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(I) 



(57) Abstract: A compound having the formula (I), wherein 
X denotes an alkylene group or chain, CO, S(0) n , -S(0) n -A 1 -, 
-CO-A r , -A-S(0) n -A'r, or -Ai-CO-AV; Y denotes a substituted or 
non-substituted aryl, heteroaryl, cycloalkyl or heterocycloalkyl group; 
W denotes a CO or CH 2 group; K\ and R 2 denote independently a 
hydrogen or a substituted or non-substituted aryl, heteroaryl, cycloalkyl 
or heterocycloalkyl group, or R^nd R 2 together form a linkage; T 
denotes a CH(R 3 )-, -N(R 3 )- or N(R 3 )CO- group; V denotes a hydrogen 
atom or a substituted or non-substituted aryl or heteroaryl group; 
A 2 denotes a [Cfl^XR^XIpgroup; R5 and R* are as defined in the 



00 

m 

f»s| description. Medicaments. 

J£ (57) Abrege : Compost de formule (I) dans laquelle: X represente une liaison ou un groupement alkylene, CO, S(0) ni -S(0) n - 
Ai-, -CO-Ai, -A-S(0) n -A' r , ou -Ai-CO-AV, Y represente un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou heterocycloalkyle, non 

^3 substitues ou substitues, W represente un groupement CO ou CH 2 , Ri et R 2 represented independamment un hydrogene ou un 
groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou heterocycloalkyle, non substitues ou substitues, ou Ri et R 2 forment ensemble une 

^ liaison, T represente un groupement -CH(R 3 )-,-N(R 3 )- ou -N(R 3 )CO-, V represente un atome d* hydrogene ou un groupement aryle ou 

£^ heteroaryle non substitues ou substitues, A 2 represente un groupement [C(R 4 )(R , 4 )] P , R5 et R* sont tels que definis dans la description. 

\^ Medicaments. 



! 
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DERIVES DE CYCLO * D ! AZEPANE , UTILES COMME INHIBITEURS DE FARNESYLTRANSFERASE 

AINSI QUE LEUR PROCEDE DE PREPARATION 

La presente invention concerne de nouveaux composes cyclo[d]azepane , leur procede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Les composes de l'invention sont utiles comme inhibiteurs de farn6syltransf<§rase. 

* * 

De nombreuses proteines subissent des alterations post-traductionnelles qui alterent leur 
localisation et leur fonction. En particulier, des modifications de type lipidique permettent 
Tancrage dans la membrane plasmique de certaines proteines inactives sous leur forme 
libre, une etape cruciale pour assurer leur fonction. C'est le cas de la pr6nylation 
(Curr. Opin. Cell. Biol, 4, 1992, 1008-1016) qui est catalysee par plusieurs enzymes: la 
farnesyltransferase (FTase) et les deux geranylgfranyltransferases (GGTase-I et 
GGTase-H) qui accrochent un groupe r prenyl a 15 (trans,trans-fam6syl) ou 20 carbones 
(all-fra/js-geranylgeranyl) sur la partie carboxytenninale des prolines substrats (J. Biol. 
Chem., 271, 1996, 5289-5292; Curr. Opin. Struct. Biol., 7, 1997, 873-880). La FTase 
catalyse ce transfer! a partir de farnesyl pyrophosphate pour former un lien thioether sur la 
cysteine de la sequence tetrapeptidique terminate consensus CAiA 2 X retrouvee sur les 
substrats proteines, ou C designe la cysteine, A] et A2 un acide amine aliphatique et X une 
serine, une alanine ou une methionine. La GGTase-I utilise du geranylgeranyl 
pyrophosphate comme substrat donneur pour effectuer un transfert similaire, mais cette 
fois la sequence consensus CAAX se termine par une leucine ou une phenylalanine. Ces 
deux enzymes heterodimeriques partagent une sous-unite alpha de 48 kDa, et possedent 
deux chaines beta distinctes, quoique pr6sentant 30% d'homologie de sequence en acides 
amines. La GGTase-H agit sur des sequences terminates de types XXCC et XCXC et 
possede des sous-unites alpha et beta differentes de celles des enzymes precedentes. 

L'interdt d'inhiber une de ces enzymes, la FTase a pour origine Fimplication de 
l'oncogene prenyle Ras dans la progression tumorale (Annu. Rev. Biochem., 56, 1987, 

> 

779-827). Les proteines Ras existent sous quatre formes majoritaires, Harvey ou H-Ras, 
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N-Ras et Kirsten ou K-Ras A et B, Ces prot6ines sont exprim6es sous une forme mut6e 
dans au moins un quart des cancers avec une incidence encore plus forte pour certains 
types histologiques de tumeurs et selon la fonne de Ras. Par exemple, des mutations de 
K-Ras B sont retrouvees dans 80 a 90% des carcinomes pancreatiques et 30 a 60% des 
5 cancers du c61on (Int. J. Oncol, 7, 1995, 413-421). De nombreuses donnees precliniques 
ont demontre le rfile de cet oncogene dans la progression tumorale, plus particulierement 
dans les phenomenes de croissance cellulaire. H s'agit d'un lien essentiel dans la 
transmission des signaux extracellulaires - comme ceux activ6s par les facteurs de 
croissance - vers diverses kinases cytosoliques puis vers le noyau, pour une integration en 
10 terme de proliferation, mort cellulaire et survie cellulaire (Cancer Met Rev., 13, 1994, 
67-89 ; Curr. Opin. Genetics & Develop., 8, 1998, 49-54 ; J. Biol Chem. 273, 1998, 
19925-19928), ou de regulation avec Tenvironnement tumoral - angiogenfcse en particulier 
(Cancer Res., 55, 1995, 4575-4580). 

» 

. La recherche d'inhibiteurs de la FTase presente done un int6ret majeur en oncologic 
15 (Curr. Opin. Chem. Biol, 2, 1998, 40-48). Comme 0,5% des proteines animales sont 

vraisemblablement prenylees et en majorite g6ranylg6ranylees, des inhibiteurs sp6cifiques 
■ . de la FTase par rapport aux GGTases, et plus particulierement la GGTase-I, proche en 

structure de la FTase, sont d'un interet majeur. Les premiers travaux avec de tels 

inhibiteurs, des analogues peptidomim&iques de la sequence consensus de farnesylation, et 
20 les suivants avec des molecules issues de criblage de chimiotheques ont valide cette 

strategie antitumorale lors d' experimentations in vitro et chez Tanimal (Annu. Rev. 

Pharmacol Toxicol, 37, 1997, 143-166; Biochim. Biophys. Acta, 1423, 1999, C19-C30 ; 

Cancer Res., 58, 1998, 4947-4956). Des fibroblastes specialement transfectes avec le gene 

de la proteine H-Ras mutee et implants chez Tanimal developpent une masse tumorale 
25 dont la croissance est diminuee en fonction de la dose d'inhibiteur de FTase re?ue par 

■ 

1'animal. Pour des animaux transgeniques qui expriment une forme mut6e de H-Ras sous le 
controle d'un promoteur approprie assurant l'apparition aleatoire de tumeurs salivaires ou 
mammaires spontan6es, ces memes inhibiteurs entrainent la regression des tumeurs 
etablies et bloquent l'apparition de nouvelles pendant la duree du traitement. Enfin, ces 
30 produits sont aussi actifs pour diminuer la croissance de x6nogreffes humaines chez la 
souris, avec un effet possible d' augmentation de la survie, selon le modele. La proteine Ras 
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mutee n'est pas la seule cible indirecte de ces inhibiteurs dans la pathologie . tumorale. 
L'etude de multiples modeles tumoraux a permis de constater une inhibition de la 
croissance tumorale independamment de la presence de proteines Ras mutees. Cet effet 
pourrait etre en partie lie a une activite directe antiangiogenique et done independante du 
profil oncogenique de la tumeur {Eur. J. Cancer, 35, 1999, 1394-1401). Cette observation 
renforce et 61argit le potentiel d'utilisation antitumorale de cette classe d'inhibiteurs et 
l'absence d'effet secondaire redhibitoire sur les fonctions cellulaires noimales est aussi 
favorable a l'inhibition de la FTase dans toute pathologie associee k des mecanismes 
alteres ou amplifies par une ou des proteines farnesylees. C'est notamment le cas, par 
exemple, en dehors du cancer, de la restenose apres angioplastie ou chirurgie vasculaire, et 
de la neurofibromatose de type I (Mol. Cell. Biol., 17, 1997, 862-872). 

Les composes de Tinvention presentent une structure originate et ont le pouvoir d'inhiber 
s61ectivement la FTase vis a vis des GGTases. Es seront done utiles dans le traitement de 
toutes les pathologies associees a une signalisation intracellulaire passant par les prolines 
Ras ou d'autres proteines farnesyl6es, et dans les pathologies associees a une amplification 
de Tangiogenese. Ainsi ils seront utiles dans le traitement du cancer, mais aussi de la 
restenose apres angioplastie ou chirurgie vasculaire, et de la neurofibromatose de type I. 



dans laquelle : 

■ 

</ W represente un groupement CO ou CH2 

y X repr6sente une liaison ou un groupement alkylene, -CO-, -S(0) n -, *-S(0) n -Ar, 
*-CO-Ai-, -Ai-S(0) n -A'r, et -Ai-CO-AV (dans lesquels Ai et A'i, identiques ou 
differents, representent un groupement alkylene et n vaut 0, 1 ou 2), le symbole 
representant le point de rattachement de ces groupements au cycle a 7 chainons, 

/ Y represente un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou h6terocycloalkyle, 



La presente invention concerne les composes de formule (1) : 




(I) 
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chacun de ces groupements etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs, 
identiques ou differents, groupements R$, 

■ 

/ Ri et R2 represented independamment un atome d'hydrogene ou un groupement aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle ou heterocycloalkyle, chacun de ces groupements etant non 
substitue ou substitue par un groupement R^, 
ou bien R\ et R2 forment ensemble une liaison, 

y T represente un groupement -CH(R3)-, -N(R3)- ou *-N(R3)CO- (ou R3 represente un 
atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, aryle, heteroaryle, arylalkyle ou 
heteroarylalkyle, chacun de ces groupements etant non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs groupements R5), le symbole V representant le point de rattachement de ce 
groupement au cycle a 7 chainons, 

■ 

« 

/ V represente un atome d'hydrogene ou un groupement aryle pu heteroaryle, chacun de 
ces groupements etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs, identiques ou 
differents, groupements R 5 , 

</ A2 represente un groupement [C(R4)(R*4)] P ou p vaut 0, 1, 2, 3 ou 4 lorsque T 
represente un groupement -CH(R3)- ou *-N(R 3 )CO- ou p vaut 1, 2, 3 ou 4 lorsque T 
represente un groupement -N(R3)-, et R4 et R 1 ^ identiques ou differents, repr6sentent 
un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle 
eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement substitue, heterocycloalkyle 
eventuellement substitue, arylalkyle eventuellement substitue, heteroarylalkyle 

* 

Eventuellement substitue, ou heterocycloalkylalkyle eventuellement substitue, R7 ou 
alkyle substitue par un groupement R 7 (ou R 7 represente un groupement -OR 3 , 

-N(R 3 )(R' 3 ), -S(0)mR3, -CON(R 3 )(R' 3 ), -N^COR'a, -N(R 3 )S02R f 3, -S0 2 N(R3)(R'3), 
-N(R3)COO(R'3), m etant egal a 0, 1 ou 2, et R ! 3 peut prendre toutes les valeurs de R3), 

» 

/ R5 represente un atome dlialog^ne ou un groupement alkyle, alkoxy, hydroxy, 
mercapto, alkylthio, cyano, amino (eventuellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle), nitro, carboxy, alkoxycarbonyle, aminocarbonyle (eventuellement 
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substitue par un ou deux groupements alkyle), carbamoyle, aryle 6ventuellement 
substitue, arylalkyle Eventuellement substitue, het6roaryle eventuellement substitue, 
heteroarylalkyle eventuellement substitue, cycloalkyle eventuellement substitue, 
cycloalkylalkyle Eventuellement substitue, heterocycloalkyle Eventuellement substitue, 
ou hetErocycloalkylalkyle eventuellement substituE, 

</ R$ represente un atome d'halogene, ou un groupement oxo, hydroxy, cyano, nitro, 
carboxy, alkoxycarbonyl, perhalogEnoalkyle, -U-R^o ou -A6o-U-R$o 5 (dans lesquels A$ 0 
represente un groupement alkylene ; U represente une liaison, un atome d'oxygene, ou 
un groupement -NH-, -S(0) m -, -NHCO-, -CONH-, -S0 2 NH- ou -NHS0 2 -, m Etant Egal 
a 0, 1, ou 2 ; et Rtfo represente un groupement alkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle ou 
heteroarylalkyle), 

S B forme, avec les atomes de carbone qui le portent un groupement aryle ou heteroaryle, 
ces groupements Etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou differents, choisis parmi cyano, alkyle, alkoxy, hydroxy ou atomes 
d'halogene, les aryles et heteroaryles ainsi definis pouvant etre partiellement 
hydro gEnEs, 

I 

Etant entendu que : 

■ 

- le terme alkyle designe un groupement lineaire ou ramifie, contenant 1 a 6 atomes de 
carbone, 

» 

- le terme alkoxy designe un groupement alkoxy lineaire ou ramifie, contenant 1 a 6 
atomes de carbone, 

- le terme alkylene designe un groupement bivalent lineaire ou ramifie contenant 1 a 6 
atomes de carbone, 

- le terme cycloalkyle designe un groupement cyclique sature contenant 3 a 8 atomes de 
carbone, 

- le terme heterocycloalkyle designe un groupement cyclique sature ou partiellement 

■ 

insature de 5 a 7 chainons contenant 1 & 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et 
soufre, 
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- le terme aryle designe un groupement phenyle ou naphtyle, 

- le terme htttroaryle designe un groupement mono ou bicyclique, aromatique ou 
contenant au moins un cycle aromatique, de 5 a 11 chainons, contenant de 1 a 5 
heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre, 

- le terme substitue affecte aux expressions aryle, heteroaryle arylalkyle et 
heteroarylalkyle, signifie que la partie cyclique de ces groupements peut etre substitute 
par un ou plusieurs groupements, identiques ou difftrents, choisis parmi cyano, 
alkylcarbonyle, aminocarbonyle (eventuellement substitue par un ou deux groupements 

» 

alkyle), ou atomes dlialogtne, 
t le terme substitue affecte aux expressions cycloalkyle, heterocycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, et htttrocycloalkylalkyle signifie que la partie cyclique de ces 
groupements peut etre substitute par un ou plusieurs groupements, identiques ou 
differents, choisis parmi oxo, cyano, alkylcarbonyle, aminocarbonyle (tventuellement 

i 

substitue par un ou deux groupements alkyle), ou atomes dhalogene, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

i 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, 
malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, 
methanesulfonique, camphorique, etc. . . 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer ITiydroxyde de sodium, 
rtiydroxyde de potassium, la tritthylamine, la tertbutylamine, etc... 

La valeur prtferee pour les groupements Ri et R2 est l'atome dliydrogene. 

Plus particulierement, Tinvention conceme les composts de formule (I) pour lesquels T 
represente un groupement -NCR3)- et encore plus preferentiellement un groupement -NH-. 

Les groupements A2 preftrts sont le groupement -CH2-, -CH2-CH2-, -CH(4-CNC6H4)-, 
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-CH(4-C1C6H4)-, >CH-CH2(4-CNC6H4) ou >CH-CH 2 (4-C1C 6 H4). 

Tres avantageusement, V represente un groupement het6roaryle comme par exemple les 
groupements pyridyle et liHmidazolyle, ces groupements etant preferentiellement 
substitues par un groupement alkyle ou arylalkyle eventuellement substitue comme par 
exemple le groupement p-cyanobenzyle. 

Le groupement V-A2-T- prefer^ de Tinvention est le groupement [(4-cyanobenzyl)-lif- 
imidazol-5-yl]methylamino. 

Plus particulierement, Tinvention concerae les composts de formule (I) pour lesquels B 
represente un noyau benzenique. 

♦ 

Un aspect avantageux de Tinvention concerne les composes de formule (I) pour lesquels W 
represente un groupement CO et X-Y represente un groupement benzylique ou benzenique 
dont la partie phenyle est non substituee ou substituee par un ou plusieurs groupements 
alkyle, ou atomes d'halogene, comme par exemple les groupements methyl-, fluoro-, 
chloro-, dimethyl-, (methyl)(chloro)-, difluoro- ou dichlorobenzyle. 

Un autre aspect avantageux de Tinvention concerne les composes de formule (I) pour 
lesquels W represente un groupement CH2 et X-Y represente un groupement benzylique ou 
benzenique dont la partie phenyle est non substituee ou substituee par un ou plusieurs 
groupements alkyle, ou atomes d'halogene, comme par exemple les groupements methyl-, 
fluoro-, chloro-, dimethyl-, (methyl)(chloro)-, difluoro- ou dichlorobenzyle. 

Encore plus particulierement, Finvention concerne les composes de formule (I) qui sont : le 
M[5-({[3-(2-m6thylbe^ 

methyl)-lif-imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile, le 4-[(5-{[(2-oxo-3-phenyl-2,3,4,5- 
tetrahydro- l#-3-benzazepin- 1 -yl)amino]m6thyl} -lJT-imidazol- 1 -yl)methyl]benzonitriIe, le 
4- { [5-( { [3-(2-methylphenyty 
m6thyl)-l//-imidazoH-yl]methyl}benzonitrile. 
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Les enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition a un acide ou k une base 
phannaceutiquement acceptable des composes preferes de Tinvention font partie integrante 
de Tinvention. 



La presente invention concerne egalement le procede de preparation des composes de 
formule (I) caract6rise en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de 
formule (IT) : 




(H) 



dans laquelle B, Ri et R2 sont tels que definis dans la formule (I), 



que Ton place dans les conditions d'une reaction de Schmidt (NaN3/H 2 SC>4) ou dans les 
conditions d'un rearrangement de Beckmann (NH2OH/H2SO4) pour obtenir le compose 
de formule (HQ : 




(in) 



dans laquelle B, Ri et R 2 sont tels que definis precedemment, 



qui est soumis, en milieu basique, a Taction d'un compose de formule Hal-X-Y dans 
laquelle X et Y sont tels que definis dans la formule (I) et Hal represente un atome 
(Thalogene, pour conduire au compose de formule (IV) : 

O 

X-Y 

(IV) 




dans laquelle Ri, R 2 , B, X et Y sont tels que definis precedemment, 
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♦ qui est soumis a Taction, en milieu basique fort, (Tun compos6 de formule (V) : 

Hal-CH(R 3 )-A 2 -V (V) 

dans laquelle R3, A 2 et V sont tels que d6finis dans la formule (I) et Hal represente un 
atome dlialog&ne, 

pour obtenir le compose de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 

O 

V-A,— C H(R 3 )^ JJ ^ X -Y 




dans laquelle Ri, R2, R3, A 2 , B, X, Y et V sont definis comme precedemment, 



compose de formule (17a) qui peut etre soumis a un agent de thionation comme le reactif 
de Lawesson pour conduire au compose de formule (VI) : 

S 

V-A,— C H(R 3 )^ X _.X-Y 

(VI) 




dans laquelle Ri, R2, R3, A 2 , B, X, Y et V sont definis comme precedemment, 

* • 

« 

que Ton soumet successivement au reactif de Meerwein puis a un agent reducteur 
comme NaBHj pour obtenir les composes de formule (I/b), cas particulier des composes 
de formule (I) ; 

V-Af- CH(R 3 > 




dans laquelle Ri, R 2 , R 3 , A 2 , B, X, Y et V sont definis comme precedemment, 



♦ ou compose de formule (TV) qui est soumis a un traitement par Tiode pour conduire 
au compose de formule (VII) : 
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o 



dans laquelle Ri, R2, B, X et Y sont tels que definis precedemment, 



> que Ton soumet k Taction d'une amine aromatique pour conduire au compose de 

formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 

O 

V-fL JI v-Y 




dans laquelle Ri, R2, B, X, Y et V sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (I/c) qui peut etre soumis successivement a Taction d'un agent de 
thionation comme le reactif de Lawesson, au r6actif de Meerwein puis k un agent 
reducteur comme NaBHU pour obtenir les composes de formule (I/d), cas particulier des 
10 composes de formule (I) : 




dans laquelle Ri, R 2 , B, X, Y et V sont tels que definis precedemment, 

* 

* 

< 

> ou que Ton soumet a Taction de l'azidure de sodium, suivi d'une reduction en 
presence de triphenylphosphine pour conduire a l'amine de formule (VIII) : 

O 

HJSL 1 x-Y 



15 



(vm) 
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dans laquelle Ri, R 2 , B, X et Y sont tels que definis precedemment, 



dont la fonction amine est protegee par un groupement protecteur P comme le 
ter/butoxycarbonyle pour conduire au compost de formule (IX) : 

H ll 




dans laquelle Ri, R2, B, X et Y sont definis comme precedemment et P represente un 
groupement protecteur, 

* 

■ 

(compose de formule (IX) pour lequel P represente un groupement m6thoxycarbonyle 
qui peut etre avantageusement obtenu & partir du compost de formule (IT) : 

.NH, 




(n 1 ) 

B 

10 dans laquelle Ri, R2 et B sont definis comme precedemment, 

qui est soumis a Taction du bis[(methoxycarbonyl)amino]ac6tate de methyle pour 

1 

conduire au compost de formule (HP) : 

» 

Rl tt NHCOOMe 

f| NHCOOMe O 31 ') 

R2 o 

dans laquelle Ri, R2 et B sont definis comme precedemment, 
15 qui est cyclise en milieu acide pour conduire au compose de formule (TV') : 
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dans laquelle Ri, R2 et B sont definis comme precedemment, 



sur lequel on condense un compos6 de formule Hal~X-Y tel que defini precedemment 
pour obtenir le compose de formule (V f ) : 

O 

MeOCONH. JL ,X-Y 

(V') 




dans laquelle Ri, R 2 , B, X et Y sont tels que definis precedemment), 

r 

p 

compose de formule (IX) qui peut etre soumis successivement a Taction d'un agent de 
thionation comme le reactif de Lawesson, au reactif de Meerwein puis a un agent 
r6ducteur comme NaBILi pour obtenir les composes de formule (X) : 




dans laquelle Ri ? R2, B, X et Y sont definis comme precedemment et P represente uh 
groupement protecteur, 



les composes de formule (IX) et (X) formant le compose de formule (XI) : 

N 




dans laquelle Ri, R 2? B, X, Y et P sont definis comme precedemment et W est tel que 
defini dans la formule (I), 



compose de formule (XI) dont on deprotege la fonction amine sur laquelle on condense 
ensuite : 
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un compose de formule (XII) : 

v— [C^CR^Jp— Cf-R" 4 (xn) 

o 

dans laquelle V est tel que defini precedemment, R4 et R'4 sont tels que d&Bnis 
dans la formule (I), R'4 represente les memes groupements ou atomes que ceux 
definis par R4 ou R4, et p est egal a 1, 2, 3 ou 4, 



pour conduire, apres reduction, au compose de formule (I/e), cas particulier des 
composes de formule (I) : 



VH-C- 
I 

R\ 



CH— NH w ,X-Y 



p-i 




0/e) 



dans laquelle Ri, R 2 , B, X, Y, V, W, R4, R4,. R"4 et p sont definis comme 
precedemmenti 



ou un compose de formule (XIH) : 



V— Ar— C — Z 
^ II 
O 



pan) 



dans laquelle V et A2 sont tels que definis precedemment et Z represente un atome 
dlialogene ou un group ement hydroxy, 



pour obtenir le compose de formule (I/f), cas particulier des composes de 
formule (I) : 



V-Aj 



O 



•5. w ,X-Y 




(I/f) 



dans laquelle Ri, R 2 , B, X, Y, V, W et A 2 sont definis comme precedemment, 



WO 02/057258 



PCT/FR02/00149 



- 14- 



les composes de formule (I/c), (I/d), (I/e) et (I/f) pouvant etre soumis a un agent alkylant 
Hal-R M 3 dans lequel Hal represente un atome d*halogene et R M 3 peut prendre toutes les 
valeurs de R3 a Texception de Tatome d'hydrogene pour conduire au compose de 
formule (I/g), cas particulier des composes de formule (I): 

V-Aj-T. 

(I/g) 




dans laquelle Ri, R2, B, X, Y, V, W et A2 sont tels que d6fiLois pr6cedemment, et T 

• ♦ 

represente un groupement -N(R !, 3)- ou -N(R" 3 )CO- ou R" 3 est defini comme 
precedemment, 

■ 

l'ensemble des composes de formule (I/a) a (I/g) formant l'ensemble des composes de 
10 formule (I), 

- qui peuvent etre, le cas echeant, purifi&s selon une technique classique de 
purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de 
separation, 

15 - que Ton transforme, si on le souhaite, en ses leurs d'addition a un acide ou a une 

base pharmaceutiquement acceptable. 

■ 

1 

■ 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins un compose de formule (I), seul ou en 

■ 

combinaison avec im ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non toxiques, 
20 pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon rinvention, on pourra citer plus 
particulierement celles qui conviennent pour 1'administration orale, parenterale, nasale, 
transdermique, les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les 
gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

» 

25 La posologie utile varie selon Tige et le poids du patient, la nature et la s6verite de 

* 
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l f affection ainsi que la voie d'administration. Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou 
parenterals D f une maniere generate, la posologie unitaire s'6chelonne entre 0,05 et 500 mg 
pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention et ne la limitent en aucune fa?on. Les 
5 ,: structures des composes decrits ont ete confirmees par les techniques spectroscopiques 
usuelles. 

* * 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares seion des modes 
op6ratoires connus. 

PREPARATION 1 : l-Benzyl-l^T-imidazole-S-carbald^hyde 

10 Stade A : (l-Benzyl-lH-imidazol-5-yl)metha?wl 

i 

A une solution de benzylamine 25 g (0,233 mole) dans 100 mL d'isopropanol, on ajoute 
successivement la dihydroxyacetone sous forme de dimere (23,35 g/0,129 mole) et le 
thioisocyanate de potassium (25,18 g/0,259 mole), puis le melange est place dans un bain 
de glace, et Ton ajoute goutte a goutte 20 ml d'acide acetique. Le milieu reactionnel est 

15 agite a temperature ambiante durant 48 heures. On obtient un precipite qui est filtre, lave 
avec 50 ml d'isopropanol, puis deux fois avec 50 ml d'lfeO, puis seche. On obtient ainsi 
des cristaux qui sont directement engages dans l'etape suivante de desulfuration : 
13 g (0,059 mole) des cristaux obtenus precedemment sont places dans 140 ml d'une 
solution dilu6e a 10% d'acide nitrique dans 1'eau.A 0°C on ajoute tres lentement 0,1 g de 

20 nitrite de sodium. On observe un fort degagement d'un gaz brun et le melange devient 
progressivement homogene. Le milieu reactionnel est ensuite agite a temperature ambiante 
durant 3 heures puis filtr6 et extrait une fois avec AcOEt. La phase aqueuse est ensuite 
basifiee avec une solution de soude 5N, puis extraite 2 fois avec AcOEt. La phase 
organique est lavee avec une solution saturee en NaOl, puis sechee sur MgS04. Apres 

25 Evaporation sous vide, on obtient le produit du titre sous la forme de cristaux beiges. 

Stade B : 4-[(5-Formyl-lH4midazol-l-yl)methyl]benzonitrile 
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A une solution de 4,6 g (24,9 nxmoles) du compose obtenu au stade A dans 120 ml de 
DMSO, on ajoute successivement de la triethylamine (13,8 ml/99,6 mmoles) puis le 
complexe SCb-pyridine (9,89 g/62,25 mmoles) et le milieu reactionnel est agite k 
temperature ambiante durant 30 minutes. L'ensemble est ensuite place a 0°C, hydrolyse 
avec H2O, puis extrait plusieurs fois avec AcOEt. Les phases organiques sont regroupees, 
lavees avec une solution saturee en NaCl, sechees sur MgS04, et 6vapor6es k sec pour 
conduire au produit du titre sous la forme d'une poudre. 

* 

Les preparations 2 a 19 sont obtenues selon le meme proc6d6 en remplafant la 
benzylamine par le substrat approprie : 



PREPARATION 2 : 4-[(5-Formyl-lfi-imidazoM-yI)methyl]benzonitrile 



PREPARATION 3 : l-(4-Fluorobenzyl)-lfl-imidazole-5-carbaldehyde 



PREPARATION 4 : l-(4-Methylbenzyl)-lIT-imidazole-5-carbaldehyde 



PREPARATIONS : 4-[l-(5-FormyI-l J H-imidazoI-l-yl)ethyI]benzonitriIe 



PREPARATION 6 : 4-[l-(5-Formyl-l J fl r -imidazoI-l-yI)-l-methyIethyl]benzonitrile 



PREPARATION 7 : l-(4-Pyridinylmethyl)-l J ff-iinidazole-5-carbaldehyde 



PREPARATION 8 : l-(Cyclohexylmethyl)-m-imidazole-5-carbaIdehyde 



PREPARATION 9 : 4-[(5-Formyl-lfi r -imidazol-l-yI)niethyl]cyclohexane- 

carboxamide 



PREPARATION 10 : 4-[(5-Formyl-llT-imidazol-l-yl)methyl]cyclohexanecarbonitrile 



PREPARATION 11 : 4-[(5-Formyl-li3-imidazol-l-yl)methyll-l-piperiduie- 

carboxylate de raethyle 
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PREPARATION 12 : 4-[(5-FormyH5-imidazol-l-yl)methyI]-l-piperidine- 

carboxamide 

PREPARATION 13 : l-[(l-Cyan(H4«pip^ridinyl)methyl]-l^.imidazoIe-5- 

carbaldehyde 

PREPARATION 14 : 4-[2-(5-Formyl-lJ3 r -im^^ 

PREPARATION 15 : l-[3-(4-Chlorophenyl)propyl]-lfl r -imidazole-5-carbald6hyde 
PREPARATION 16 : l-(4-ChIorobenzyI)-I£r-imidazoIe-5-carbald6hyde 

i 

PREPARATION 17 : l-(4-Bromobenzyl)-lja r -imidazole-5-carb aldehyde 
PREPARATION 18 : l-(3-Phenylpropyl)-l/7-imidazole-5-carba!dehyde 
PREPARATION 19 : 4-{[5K2-Oxoethyl)-llT-iniidazoI-l-yIJm^thyl}benzoiiitrae 
PREPARATION 20 : 4-[(3-Formyl-4-pyridinyl)methyl]benzonitriIe 

> » 
■ 

i 

■ 

Stade A : 4-(4-Cyanobenzyl)-3-formyl-l(4H)-pyridinecarboxylate dephenyle 

• 1 * 

* 

■ 

A une suspension de 1,44 g (0,022 mole) de zinc dans 20 ml de THF anhydre placee h- 
20°C, on ajoute goutte k goutte une solution de 4-bromobenzonitrile en solution dans 20 ml 
de THF. L'ensemble est agite a temperature ambiante durant 4 heures. 

i 

t 

Parallelement, on solubilise la 3-pyridine carboxaldehyde (1,9 ml/0,02 mole) dans 20 ml 
de THF anhydre, puis on ajoute a 0°C le chlorofomate de phenyl (2,5 ml/0,02 moles) en 
solution dans 10 ml de THF et le milieu reactionnel est agite a cette temperature pendant 
1 heure. On observe la formation d'un precipite blanchatre. 

On transfert ensuite le bromozincique obtenu precedemment sur la pyridine protegee et 
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Pensemble est agite k 0°C 1,5 heures puis on laisse revenir progressivement a temperature 
ambiante et on laisse agiter 1,5 heure a cette temperature. On hydrolyse avec une solution 
de NH4CI saturee, on extrait avec P AcOEt, on lave avec une solution de NaCl saturee, on 
. s6che sur MgS04, puis on evapore k sec. On obtient une huile brune qui est puriftee par 
chromatographie sur gel de silice (heptane, AcOEt 10 %) pour obtenir le produit du titre. 

Stade B : 4-[(3-Formyl-4-pyridinyl)methyl]benzonitrile 

On solubilise le produit obtenu dans le stade A (2 g/0,0058 mole) dans 80 ml de decaline, 
puis on ajoute 0,336 g (0,010 mole) de soufre, et Pensemble est chaufF6 a 140-150°C 
durant 24 heures. On filtre le milieu reactionnel, puis on le concentre. On obtient une huile 
brune qui est purifiee par chromatographie sur gel de silice (heptane, AcOEt 10%) pour 
conduire au produit du titre. 
Microanalvse elementaire : 

C% H% N% 
ThSorique: 75,65 4,53 12,60 
Trouv6e: 75,50 4,32 12,50 

■ 

PREPARATION 21: 4-[(Imidazol-4-yl)-carboiiyI]benzonitrae 

Stade A : NN-DimethvLlH-imidazole-1 -sulfonamide 

Ce derive est prepare selon le protocole decrit par D. J. Chadwick and R. I. Ngochindo, J. 
Chem. Soc, Perkin Trans. , 481, 1984, k partir de 10,2 g (0,15 mole) d'imidazole. On 
obtient 20g d'une huile jaune translucide qui cristallise progressivement a temperature 
ambiante sous la forme d'un solide amorphe soit un rendement de 93%. IR 1177 et 

* 

1391 cm' 1 , v (NS0 2 ). RMN (CDCI3) : 7.35, d, (1H); 7.25 d, (1H); 7.15 s, (1H) ; 2.31 s, 
(6H). 

Microanalvse elementaire : 

C% H% N% S% 

Theorique: 34,28 5,18 23,98 18,30 

Trouv6e: 34,71 5,53 23,02 18,47 
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StadeB : 2-rtert-Butyl(dimethyl)siIylI~N.N-dimethyl-lHw : 

Ce derive est prepare selon le protocole d£crit par J. W. Kim, S. M. Abdelaal and L. Bauer 
J. Heterocyclic Chem., 61 1 1995, par lithiation k - 78°C du compose obtenu au stade B 
avec le n-Butyllithium (1.6M solution dans l'hexane), suivie de Taddition de TBDMSiCL 
5 Apr&s chromatographie sur gel de silice (acetate d'ethyle dans Pheptane) 2-[tert- 
butyl(dimethyl)silyl]-N,N-^^ est isole avec 80 % de 

rendement sous la forme d'une huile jaune translucide. IR 1176 etl386 cm" 1 , v(NS0 2 ) . 
RMN (CDC1 3 ) : 7.35, d, (1H) ; 7.25 d, (1H) ; 2.85 , s, (6H) ; 1 .0 s, (9H) ; 0.45, s, (6H). 

Stade C : 2-[tert-Butylfdimethyl)silylJ-5-[f4-cyanophem 
10 dimethyl- IH-imidazole-l -sulfonamide : 

A une solution le compose obtenu au stade B (4.67g ,18 mmoles) dans 40 mL de THF 
anhydre placee a -78°C, on ajoute lentement une solution de n-Butyllithium (L6M 
solution dans l'hexane), 12.5 mL (19.9 mmoles), puis l'ensemble est maintenu a cette 
temperature durant lh30. On ajoute ensuite une solution de p-cyanobenzald6hyde dans 
15 . 20 mL de THF, 3.3g (25.1 mmoles) . L'ensemble est agite a - 78°C pendant 0.5h, puis 
hydrolyse avec une solution aqueuse de NaHC03 saturee. Lorsque le milieu reactionnel est 
a temperature ambiante, celui-ci est extrait avec AcOEt puis lave avec une solution de 
NaCl saturee, seche sur MgS0 4 et concentre a sec. 

Apres purification sur gel de silice (heptane/AcOEt 3/1) on obtient (3) 5.8g soit un 
20 rendement de 83 %. IR : 3449 v (OH) ; 2230 v(CN) ; 1609 v(c=c) ; 1376 et 1146 v cm" 1 
(NS0 2 ). RMN (CDC1 3 ) : 7.7, d, (2H) ; 7.6 d, (2H) ;6.65 s (1H) ; 6.15 s (1H) ; 3.35 m (1H, 

■ 

OH) ; 2.85 , s, (6H) ; 1.0 s, (9H) ; 0.45, s, (6H). 

Stade D : 5-f(4-Cvanophenvl)(hydroxv)methyll~NM-dimeth^ 
sulfonamide 

25 On solubilise le compose obtenu au stade C (4g , 9.5 mmoles) dans 40 mL de THF. On 
ajoute ensuite un melange AcOH/H 2 0 (7:3) 40 mL et l'ensemble est agit6 a temperature 
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ambiante pendant 2h. Le milieu reactionnel est ensuite hydrolyse dans xin melange de glace 
et d' H2O, extrait avec AcOEt et lave avec une solution de NaHC0 3 satur6e, puis avec une 
solution de NaCl saturee, seche sur MgS04 et concentre a sec. Le solide residuel est 
ensuite triture dans 1'heptane (4) est obtenu sous la forme de cristaux blancs 2.57g soit un 
rendement de 89%. IR : 3200 2700 v(OH) ; 2230 v(CN) ; 1390 et 1152 v cm' l (NS0 2 ). 
RMN (CDCI3) : 7.9, s, (1H) ; 7.75 et 7.55 2d, (4H) ;6.55 s (1H) ; 6.15 d (1H) ; 3.25 d (1H, 
OH) ; 3.0 , s, (6H) . 
Microanalvse elementaire : 

C% H% N% S% 

Theorique: 50,97 4,61 18,29 10,47 

Trouvee: 51,58 4,76 18,05 10,12 

Stade E : 4-(lH-Imidazol-5-vlcarbonvl)benzonitrile 

4-(l// : -imidazol-5-ylcarbonyl)benzonitrile est obtenu selon la m6thode decrite par F. 
Effenberger ; M. Roos ; R. Ahmad ; et A. Krebs ; Chem. Ber. ; 124 (7) ; 1639-1650 ; 1991, 
k partir du compose obtenu au stade precedent par oxydation avec P anhydride chromique 

« 

dans 1'acide acetique a reflux. 

■ 

PREPARATION 22: 4-[(l-M6thyl-l J ff-imidazol-5-yl)carbonyl]benzonitrile 

Stade A : 4-[(l-tritvl-lH-imidazol-5-vl)carbonvllbenzonitrile 

t 

Le derive obtenu au stade E de la preparation 21 est solubilise dans le DMF et on ajoute 
successivement 2 equivalents molaire de EtaN et 1.1 equivalent molaire de chlorure de 
triph6nylmethyle. L 'ensemble est agite a temperature ambiante 96h. Le milieu reactionnel 

« 

est ensuite hydrolysS dans un melange H 2 0 avec de la glace, et est extrait avec AcOEt. 

■ 

Apres lavage, avec une solution dilute HC1 a IN, puis avec une solution de NaHCC>3 
saturee, et finalement une solution de NaCl saturee, le milieu reactionnel est concentre a 
sec et purifie sur gel de silice (Heptane, AcOEt). On obtient le 4-[(l-trityl-li/-imidazol-5- 
yl)carbonyl]benzonitrile sous la forme d'un d6rive cristallin avec im rendement de 78 %. 
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StadeB : 4-ffl'Methvl-lHAmidazoU5'vl)carbonvllbenzonitrile 

Ce derive est obtenu a partir du compose prepare k l'£tape prScedente en utilisant la 
methode d&rite par L M. Bell et all J . Med. Chem. ; 44 ; 2933-2949, 2001, en 2 Stapes 
en remplafant le bromure de benzyle par l'iodure de methyle comme agent alkylant. 
Une etape de purification sur gel de silice permet d'isoler le 4-[(l-m6thyl-l#-imidazol-5- 
yl)carbonyl]benzonitrile. 

PREPARATION 23: 4-[2Kl^T-iniidazol-S-yl)-2-oxo6thyl]benzoiiitrile 

* 

Ce derive est obtenu selon le meme procede que pour la preparation 21, en utilisant au 
stade C le 4-(cyanophenyl)acetaldehyde comme agent alkylant a la place du 
p-cyanobenzaldehyde. 

« 

PREPARATION 24: 4-[2-(l-Methyl-li/-inu^ 

Ce derive est obtenu selon le meme procede que pour la preparation 22, en utilisant le 
compose obtenu dans la preparation 23. 

PREPARATION 25: (4-ChIorophenyI)(lIT-imida2ol-5-yl)iiiethaiione 

Ce derive est obtenu selon le meme procede que dans la preparation 21, en utilisant au 
stade C le 4-(chlorophenyl)benzaldehyde a la place du p-cyanobenzaldehyde comme agent 
alkylant. 

PREPARATION 26: (4-Chlorophenyl)(l-m6thyH/r-imidazol"5-yl)m6thanone 

Ce derive est obtenu selon le meme proc£d6 que la preparation 22, en utilisant le compose 
obtenu dans la preparation 25. 



PREPARATION 27: 2-(4-ChIorophenyl)-l.(l J H-imidazoI-5-yl)ethanone 
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Ce deriv6 est obtenu selon le meme proc6de que la preparation 21, en utilisant au stade C 
le 4-(chlorophenyl)ac6tald6hyde a la place du p-cyanobenzald6hyde comine agent alkylant. 

■ 

PREPARATION 28: 2-(4-Chloroph6nyl>l-(l-methyHjy-imidazol-5-yl)6thanone 

Ce derive est obtenu selon le meme proc6de que la preparation 22, decrit prec6demment, 
5 en utilisant le compose obtenu dans la preparation 27. 

EXEMPLE 1 : 4-{[5-({[3-(2-Methylbenzy!)-2-oxo-2,3,4,5-t6trahydro-lfl-3- 

benzazepin-l-yl]amino}methyl)-l/f-imidazol-l-yl]methyl} 

* i 

i 

benzonitrile 

< 

• « 

Stade A : Acide bis[(methoxycarbonyl)amino]acetique 

■ 

10 A une solution d' acide glyoxylique (solution k 50% dans H 2 0 (46,0 g/0,5 mole)) dans 
500 ml de toluene, on ajoute successivement 75,05 g (1 mole) de carbonate de methyle et 
1 g d'acide para toluene sulfonique. Puis Fensemble est porte a reflux 5,5 heures. L'eau 
presente dans le milieu reactionnel ainsi que Peau formee durant la reaction sont eliminees 
par distillation azeotropique. 

15 Le milieu reactionnel est ensuite concentre a sec, repris avec CH2CI2 chaud, puis le produit 
est laisse cristalliser a temperature ambiante. Les cristaux sont ensuite filtres, et laves avec 
de Tether diisopropylique pour conduite, apres sechage, au produit du titre. 
Point de fusion : 149-150°C 

r 

■ 

Stade B : Bis [(methoxycarbonyl)amino] acetate de methyle 

■ 

20 . A une suspension du compose obtenu dans le stade A (41,2 g/0,2 mole) dans 200 ml de 
MeOH anhydre, on ajoute a 0°C goutte & goutte 16,06 ml (0,22 mole) de chlorure de 
thionyle, puis V ensemble est agite a temperature ambiante une nuit. Le solvant est ensuite 
evapore, et le solide obtenu est tritur6 dans Tether ethylique. Les cristaux sont ensuite 
filtres et laves pour conduire, apres sechage au produit du titre. 
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Point de fusion : 158-159°C 



Stade C : (Methoxycarbo?iylamino-phenethylcarbamoyl-methyl)carbamate de methyle 

Le m61ange r6actionnel contenant le compose obtenu au stade B (22,1 g/0,1 mole) et la 
phenethyl amine (18,9 ml/0,15 mole) dans 150 ml de MeOH, est chauffe a reflux durant 
6heures. Le MeOH est ensuite evapore, et le solide residuel est triture dans Tether 
ethylique. AprSs filtration et lavage on obtient le produit du titre sous la fonne de cristaux 
jaunatres. 

Point de fusion : 162-163°C 

Stade D : 2-Oxo-2,3,4,5-tetrahydro-lH-3-benzazepin-l-ylcarbamate de methyle 

* 

Le compose obtenu au stade C (10 g/0,032 mole) est solubilise dans 120 ml d'acide 
methane sulfonique. L'ensemble est ensuite agite & temperature ambiante 48 heures. Le 
milieu reactionnel est hydrolyse dans un melange H20/glace puis extrait avec AcOEt. La 
phase organique est ensuite lavee avec une solution de NaHCOs saturee puis avec ime 
solution de NaCl saturee. Apres sechage sur MgS04 le solvant est evapore a sec. On 
obtient un solide blanchatre qui est recristallise dans AcOEt correspondant au produit du 
titre. 

Point de fusion : 223-224°C 

Stade E : 3-(2-Methylbenzyl)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-lH-3-benzazepin~l^ 
de methyle 

■ 

■ 

■ 

A une suspension d'hydrure de sodium (190 mg/4,7mmoles) dans 10 ml de THF anhydre, 
on ajoute goutte a goutte une solution de. 1 g (4 5 3moles) du compose obtenu au stade D 
dans 10 ml de DMF. U ensemble est agite a temperature ambiante 1 heure puis on ajoute 
l'a-bromo-o-xylene (0,86 ml/6,45 mmoles) puis 150 mg d'iodure de w-tetrabutyl 
ammonium. L' ensemble est agite a temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu 
reactionnel est ensuite hydrolyse dans une solution de chlorure d' ammonium saturee puis 
extrait avec AcOEt. Les extraits organiques sont laves avec une solution de chlorure de 
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sodium saturee puis s6ch6s sur MgS04- Le solvant est ensuite evapore a sec pour conduire 
a un solide beige qui est purifi6 par chromatographic sur colonne de silice (Ether de p6trole 
/ AcOEt, 17/3) pour obtenir le produit du titre sous la forme d'une poudre blanche. 
Point de fusion : 130-131°C 

Stade F : 1 -Am ino-3-(2-methylbenzyl)-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-o?ie 

A une solution du d6rive obtenu au stade E (2,6 g/7,7 mmoles) dans 100 ml de CH2CI2 
anhydre, on ajoute avec une seringue 3 ml (20,7 mmoles) d'iodure de trimethylsilyl, puis 
Tensemble est porte k reflux une heure 30 minutes. On laisse refroidir puis on concentre a 

■ 

sec le milieu reactionnel. L'huile brune residuelle est resolubilisee dans AcOEt, extraite 
avec une solution dilute de HC1 IN (3x), et les extraits sont ensuite laves avec AcOEt (lx). 
La phase aqueuse est ensuite basifi6e avec une solution de NaOH 5N, puis extraite avec 
AcOEt. Les extraits organiques sont regroupes, puis laves avec une solution de NaCl 

■ 

saturee, seches sur MgS04 filtr6s puis 6vapor6s & sec. Apres concentration & sec on obtient 
une huile jaunatre correspondant au produit du titre. 

Stade G : 4-{[5-({[3-(2~Methylben2yl)-2-oxo-2,3A,5-tetrahy 
amino}methyl)'lH'imidazoUl-yl]methyl}bemoniM 

A une solution de Pamine obtenue au stade F (0,4 g/1,43 mmoles) dans 20 ml de CH 3 OH, 
on ajoute successivement 0,392 g (1,85 mmoles) du compose obtenu dans la Preparation 2, 
0,6 ml d'acide acetique et 0,091 g (1,43 mmoles) de NaBH 3 CN et Tensemble est agite a 
temperature ambiante durant 46 heures. Le milieu reactionnel est ensuite hydrolyse avec 

* 

une solution de NaHC03 saturee, puis extrait plusieurs fois avec AcOEt. Les extraits 

organiques sont ensuite regroupes, laves avec une solution de NaCl saturee, seches sur 

MgS04, filtres et evapores £ sec. L'huile translucide obtenue est ensuite purifiee par 

chromatographic sur gel de silice (CH 2 C1 2 , MeOH (2%), NH4OH 0,5%). On obtient apres 

concentration du solvant une gomme incolore correspondant au produit du titre. 

Une salification est realisee avec de l'a.cide ftimarique pour conduire au fumarate 

correspondant. 
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Microanalvse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique: 69,02 5,62 11,84 
Trouvee: 69,35 5,44 11,81 

4 

EXEMPLE 2 : 4-[(5-{[(2-Oxo-3-phenyl-2^,4,5-tetrahydro-LH-3-benzaz6pin-l-yl) 

amino]methyl}-lJ7-iinidazol-l-yl)methyl]benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant le stade E par le stade E' suivant : 

Stade E' : 3'Phenyl-2^xo-2,3,4,5-tetrahydro-l^'3-benzaz^in-l-ylcarbamate de 
methyle 

* 

A une solution du compose obtenu au stade D de Pexemple 1(1 g/4,3 mmoles) dans 20 ml 
de CH2CI2, on ajoute successivement 2,2 g (5 mmoles) de triph&iylbismuth, 0,9 g 
(5 mmoles) de cuivre diacetate et 0,4 g (5 mmoles) de pyridine, et T ensemble est agite a 
temperature ambiante durant 24 heures. Le milieu r6actionnel est ensuite JSltre, lave avec 
une solution de HC1 diluee, seche sur MgS04, filtre et evapore a sec. L'huile translucide 
obtenue est ensuite purifiee par chromatographic sur gel de silice (Ether de petrole / 
AcOEt, 4/1). On obtient apres concentration du solvant une gomme incolore correspondant 
au produit du titre. 

Les stades F et G sont effectues avec le compose obtenu au stade E ? et apres salification 
avec de Tacide fumarique, conduisent au fumarate correspondant au produit du titre. 
Microanalyse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique: 63,77 4,71 10,86 
Trouvee: 63,24 5,01 11,06 



EXEMPLE 3 : 4-[(5-{[(3-Benzyl-2-oxo-2,3,4,5-tarahydro-l£ r -3-benzazepin-l-yl) 

aminoJraethyl}-ljy-irnidazol-l-yI)methyl]benzonitrile 
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On procede comme dans TExemple 1 en rempla^ant au stade E l'a-bromo-o-xylene par le 
(bromomethyl)benzene. 

EXEMPLE 4 : 4-{ [5-({[3.(2-Mahylph6nyl)-2.oxo-2 5 3,4,5-tetrahydro-lfl-3- 

b enzazepin-1 -yl] amino} methyl)- l£T-imi d azol-1 -y I] methyl} 
benzonitrile 

On proc&Ie comme dans lTixemple 2 en remplafant au stade E' le triphenylbismuth par le 
tri(2-methylphenyl)bismuth. 

Une salification est realisee avec de l'acide fumarique pour conduire au bis-fumarate 

correspondant. 

Microanalvse elementaire : 





C% • 


H% 


N% 


Theorique : 


64,96 


5,77 


8,91 


Trouvee : 


65,24 


5,69 


8,91 



EXEMPLE 5 : 4-{[5-({[3-(3-Methylphenyl)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-lfi r -3- 

benzazepin-1 -yl] amino} methyl)-12f-imidazol-l -yl] methyl} 
benzonitrile 

» 

On procede comme dans l'Exemple 2 en rempla<?ant au stade E* le triphenylbismuth par le 
tri(3-methylphenyl)bismuth. 

EXEMPLE 6 : 4-{[5-({[3-(3-M£thylbenzyl^ 

benzazepin-1 -yl] amino} methy l)-l//-inridazoI-l -yl] methyl} 

■ 

benzonitrile 

* 

> 

■ 

i • 

On procede comme dans TExemple 1 en rempla?ant au stade E l'ot-bromo-o-xylene par le 
1 -(bromomethyl)-3-m6thylbenzene. 

■ • 
* 

EXEMPLE 7 : 4-{[5-({[3-(4-Methylbenzyl)-2-oxo-2^^ 

benzazepin-l-yl]amino}methyl)-l£r-imidazol-l-yl]m6thyl} 
benzonitrile 
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On procede comme dans TExemple 1 en remplapant au stade E Ta-bromo-o-xylene par le 
1 -(bromomethyl)-4-methylbenzene. 

EXEMPLE 8 : 4-{[5-({[3-(4-MahyIph6nyl)-2-oxo-2^,4,5-tetrahydro-lff.3- 

benzaz^pin-l-yI]amino}m6thyl)-l^inida2oI-l-yI]methyI} 
benzonitrile 

On proc&de comme dans 1'Exemple 2 en remplagant au stade E' le triphenylbismuth par le 
tri(4-methylphenyl)bismuth. 

* 

EXEMPLE 9 : 4-{ [5-({ [3-(3-Chioroph6nyl>2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-lfl.3- 

benzazepin-l-yl]amino}methyI)-lZT-iniidazol-l-yl]m^thyl} 
benzonitrile 

* i 

■ 

On procede comme dans l'Exemple 2 en remplafant au stade E 5 le triphenylbismuth par le 

tri(3-chlorophenyl)bismuth. 

Microanalyse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


Cl% 


Theorique : 


60,61 


4,72 


12,62 


12,78 


Trouvee : 


60,23 


4,54 


12,25 


12,37 



p I 

EXEMPLE 10 : 4-{[5-({I3-(3-Chlorobenzyl)-2-oxo-2^,4,5-t«5trahydro-12r-3- 

* 

benzazepin-l-yllaminoJmfithyO-ljB-imidazol-l-yllmethyl} 
benzonitrile 

* 

On procede comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade E Ta-bromo-o-xylene par le 
1 -(bromomethyl)-3-chlorobenzene. 

Une salification est realisee avec de 1'acide fumarique pour conduire au fumarate 
correspondant. 
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Microanalyse elementaire : 



C% 



H% 



N% 



Cl% 



Thiorique: 64,76 4,94 11,44 5,79 
Trouvee: 64,59 4,88 11,38 6,33 

5 EXEMPLE 11 : 4-{[5-({[3-(4-Chloroph6nyl)-2-oxo-2^,4^-t6trahydro-l£T-3- 

benzazepin-l-yl]amino}methyl)-lff-imidazol-l-yl]methyl} 
benzonitrile 

* 

On precede comme dans l'Exemple 2 en remplafant au stade E' le triphenylbismuth par le 
tri(4-chlorophenyl)bismuth. 

10 EXEMPLE 12 : 4-{[5-({[3-(4-Chlorobenzyl)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-lir-3- 

benzazepin-l-yl]amino}methyl)-l/f-iniidazol-l-yl] methyl} 
benzonitrile 

■ 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade E Ta-bromo-o-xylfene par le 
1 -(bromom6thyl)-4-chlorobenz toe. 

15 EXEMPLE 13 : 4-{[5-({[3-(2-Chlorophenyl)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-lfl-3- 



b enzaz6pin-l -yl] amino} m6thyl)-lH-imidazol-l -yl] m6thyl} 
benzonitrile 



On procede comme dans l'Exemple 2 en rempla$ant au stade E' le triphenylbismuth par le 
tri(2-chlorophenyl)bismuth. 



20 



EXEMPLE 14 : 4-{[5<{{3-(2-Chlorobenzyl)-2-oxo-2,3 5 4 ? 5-tetrahydro-LH r -3- 

b enz azepin- 1 -yl] amino} m6thyl)-l//-imidazol-l -yl] methyl} 
benzonitrile 



On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade E l'a-bromo-o-xylene par le 
1 -(bromom6thyl)-2-chlorobenz£ne. 
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Une salification est realisee avec de Tacide fumarique pour conduire au fumarate 

correspondant. 

Microanalvse elementaire : 

C% H% N% Cl% 

Theorique: 64,76 4,94 11,44 5,79 

Trouvee: 64,73 4,78 .11,31 5,92 

EXEMPLE 15 : 4-{[5-({[3K2,3-Dichloroph6nyl>2-oxo-2^^^ 

benzazepm-l-yI]amino}methyl)-l/^iniida2ol-l-yl]methy]} 
benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 2 en remplafant au stade E' le triphenylbismuth par le 
tri(2,3-dichlorophenyl)bismuth. 

EXEMPLE 16 : 4-{[5-({[3-(2 5 3-Dichlorobenzyl)-2-oxo-2 > 3,4 5 S-t6trahydro-lfl r -3- 

benzaz6pin-l-yl]amino}m6thyl)-llT-imida2ol-l-yl]inethyl} 
benzonitrile 

On procede comme dans FExemple 1 en rempla9ant au stade E Pa-bromo-o-xyl&ae par le 
1 -(bromomethyl)-2,3 -dichlorobenzene. 

EXEMPLE 17 : 4-{[S-({[3-(2,4-Dichlorobenzyl)-2-oxo-2,3 5 4 ) 5-t6trahydro-lfl.3- 

b enzazepin- 1 -y 1] amino} m6thyl)-l J7-imidazol-l-yl] methyl} 
benzonitrile 

On procede comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade E Ta-bromo-o-xytene par le 
1 -(bromomethyl)-2,4-dichlorobenzene. 



EXEMPLE 18 : 4-{[5-({[3-(2 5 4-Dichloroph6nyl)-2-oxo-2 ? 3,4,5-tetrahydro4iy-3- 

benzazepin4-yl]amino}methyI)-ljff-imidazol-l-yl]methyl} 
benzonitrile 
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On procede comme dans l'Exemple 2 en rempla9ant au stade E' le triph6nylbismuth par le 
tri(2,4-dichlorophenyl)bismuth. 

« 

EXEMPLE 19 : 4-{[5-({[3-(2,5-Dichloro 

benzaz6pin-l-yI]aimno}m6thy^ 
benzonitrile 

On procede comme dans I'Exemple 2 en remplapant au stade E' le triph6nylbismuth par le 
tri(2,5-dichloroph6nyl)bismuth. 

EXEMPLE 20 : 4-{[5-({[3K2,5-Dichlorobenzyl)-2-oxo-2^ 5 4^-tetrahydro-lJ?-3- 



On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade E Pa-bromo-o-xylene par le 
1 -(bromomethyl)-2 5 5-dichlorobenzene. 

EXEMPLE 21 : 4-{[5-({[3-(3,5-Dichlorobenzyl)-2-oxo-2 5 3 5 4,5-t6trahydro-lIT-3- 

benzazdpin-l-ylJaminoJmethyO-lfl-imidazol-l-ylJmethyl} 
benzonitrile 

On procede comme dans PExemple 1 en remplacant au stade E l'a-bromo-o-xylene par le 
1 -(bromom6thyl)-3,5-dichlorobenzene. 
Microanalyse elementaire : 



benzaz£pin-l-yl]amino}methyl>l#-imidazol-l-yl]methyl} 
benzonitrile 



C% 



H% 



N% 



Cl% 



Theorique : 



58,51 



4,31 



12,18 
11,89 



22,21 
22,29 



Trouvee : 



58,86 



4,17 



EXEMPLE 22 : 4-{[5-({[3-(3,5-Dichlorophenyl)-2-oxo-2,3,4^-t6trahydro-lfl-3 

benzazepin-l-yl]amino}methyl)-lfl-imidazol-l-yl]methyl} 
benzonitrile 
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On procede comme dans l'Exemple 2 en rempla9ant au stade E* le triph&iylbismuth par le 
tri(3,5-dichloroph6nyl)bismuth. 

EXEMPLE 23 : 4-{[5-({[3K3,4-Dichlorobenzyl)-2^ 

benzaz6pin-l-yI]amino}methyl)-liT-ii^ 
benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla?ant au stade E Ta-bromo-o-xylene par le 
l-^>romomethyl)-3,4-dichlorobenzene. 

EXEMPLE 24 : 4-{[5-({[3-(3,4.Dichlorophenyl)-2-oxo-2^ 5 4,5-t6trahydro-lir-3- 

benzazepin-l-yI]amino}methyl)-l^r-imidazoI-l-yl]m6thyl} 
benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 2 en rempla9ant au stade E* le triphenylbismuth par le 
tri(3,4-dichlorophenyl)bismuth. 

EXEMPLE 25 : 4-{[5-({[3-(2-Chloro-3-m6thylph6nyl)-2-oxo-2^,4 9 5-tetrahydro-lfl- 

3-b enzazepin-1 -yl] amino} methy 1)-1 //-imid azol-1 -yl] methyl} 
benzonitrile 

On procede comme dans TExemple 2 en rempla^ant au stade E' le triphenylbismuth par le 
tri(2-chloro-3 -methylphenyl)bismuth. 

EXEMPLE 26 : 4-{[5-({[3-(2-Chloro-3-m6thylbenzyl)-2-oxo-2,3 5 4,5-t6trahydro-l^ 

3-benzazepin-l-yl]amino}methyl>1^4midazol-l-yllmethyl} 
benzonitrile 

On procfcde comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade E Ta-bromo-o-xytene par le 
l-(bromomethyl)-2-chloro-3-methylbenz6ne. 
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EXEMPLE 27 : 4-{[5-({[3-(4-Chloro-2-methylph6nyl)-2-oxo-2,3,4^-tetrahydro.li?. 



On procede comme dans HBxemple 2 en rempla9ant au stade E' le triphenylbismuth par le 
tri(4-chloro-2-methylphenyl)bismuth. 

EXEMPLE 28 : 4-{[5-({[3<4-Fluoro-2-me^ 

3-benzaz6pin-l -yl] amin o}methyl)-lfl-imidazoI-l-yl] methyl} 
benzonitrile 

On procede comme dans FExemple 2 en remplapant au stade E' le triphenylbismuth par le 
tri(2-m6thyl-4-fluorophenyl)bismuth. 

EXEMPLE 29 : 4-{[5-({[3-(2,4-Dim6thylph6ny^ 

benzaz§pin-l-yl]amino}m6thyI>l^-iniidazol-l-yl]methyI} 
benzonitrile 

On procede comme dans lTExemple 2 en rempla9ant au stade E' le triph6nylbismuth par le 

■ 

tri(2,4-dimethylphenyl)bismuth. 

EXEMPLE 30 : 4-{l-[5-({[3-(2-Methylbenzyl^^^ 

benzaz6pin-l-yI]amino}methyl)-lJ7-imidazoI-l-yllethyl}benzonitrile 

■ 

On procede comme dans lExemple 1 en remplacant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 5. 
Microanalyse elementaire : 



3-benzazepin-l-yl]aniino}methyl)-ljy-imidazol-l-yl]m6tliyl} 



benzonitrile 



C% 



H% 



N% 



Cl% 



Theorique : 



66,19 
65,80 



5,91 



12,45 



12,60 



Trouvee : 



5,76 



12,54 



16,71 
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EXEMPLE 31 : 4-{[4<{[3K2-MethylbenzyI)-2^ 

benzazepin-l-yl]amino}m6thyl)-3-pyridinyI]m6thyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla$ant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 20. 

Une salification est realisee avec de l'acide fumarique pour conduire au bis-fumarate 

correspondant. 

Microanalvse elementaire 

C% H% N% 

Theorique: 67,59 5,83 6,57 

* 

Trouvee: 67,04 5,72 6,07 

EXEMPLE 32 : 4-{[5-({[3-(2-M6thylbenzyl).2-oxo-2,3 3 4^-t€trahydro-1^3- 

benzazepin-l-yl]amino}methyl)-llT-imidazol-l-yl]m6thyl} 
cyclohexanecarbonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 33 : l-[({l-[(l-Cyano^piperid^ 

amino]-3-(2-m6thylbenzyl)-l^,4,5-tetrahydro-2fl r -3-benzaz6pin-2- 
one 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplasant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 34 : 4-{[5-({[3-(2-Chlorobenzyl)-2-oxo-2,3,4,5-t6trahydro-lfl-3- 

benzazepin-l-yl]amino}m6thyl)-ljy-ioiidazol-l-yl]iiiethyl} 
cyclohexanecarbonitrile 

On procfcde comme dans l'Exemple 1 en rempla?ant au stade E l'ot-bromo-o-xylene par le 
l-(bromomethyl)-2-chlorobenzene et au stade G le compose obtenu ans la Preparation 2 



WO 02/057258 



PCT/FR02/00149 



-34- 

par le compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 35 : 3-(2-Chlorobeiizyl)-l-[({l-[(^ 

imidazoI-5-yl} methyl) amino] -1 ,3,4,5-t6tr ahy dro-2£f-3-benzaz6pin- 
2-one 

On procede comme dans lTExemple 1 en rempla9ant au stade E Ta-bromo-o-xylene par le 
l-(bromomethyl)-2-chlorobenzene et au stade G le compost obtenu ans la Preparation 2 
par le compost obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 36 : 3K2-Chlorophenyl)-l-[({l-[(l-c^^ 

imidazol-5-yI}ra6thyl)amino]-l 9 3,4,5-tetrahydro-2J7-3-benzazepin- 
2-one 

On procede comme dans llixemple 2 en remplafant au stade E' le triphenylbismuth par le 
tri(2-chlorophenyl)bismuth et en rempla9ant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 37 : 4-{[5-({[3-(2-Chloroph6nyl)-2-oxo-2^^5-tetrahydrO"ljy-3- 

benzaz^pin-l-yl]amino}methyl)-ljfir-iinidazol-l-yl]methyl} 
cyclohexanecarbonitrile 

On procede comme dans 1'Exemple 1 en rempla9ant au stade E l'agent alkylant a-bromo-o- 
xylene par le tri(2-chlorophenyl)bismuth en presence de palladium diacetate et de pyridine, 
et en remplafant au stade G le compose obtenu dans la Preparation 2 par le compose 
obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 38 : 4-{[5-({[3-(4-ChlorobenzyI)-2-oxo-2,3 5 4,5-t6trahydro-lJT-3- 

benzazepin-l-yl]amino}m6thyl)-l^-imidazoI-l-y]]methyl} 
cyclohexanecarbonitrile 

On procede comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade E l f a-bromo-o-xylene par le 
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l-(bromomethyl)-4-chlorobenzene et au stade G le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 39 : 3K4-ChIorobenzyl)-l-[({l-[(l-cyano^-piperidinyl)m6thyl]-li5r- 

imidazoI-5-yl}methyl)amino] -1 ,3,4,5-tetr ahydro-2£T-3-benzazepin- 
2-one 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade E Ta-bromo-o-xylene par le 
l-(bromomethyl)-4-chlorobenzene et au stade G le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compos6 obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 40 : 4-{[5-({[3-(4-Chlorophenyl)-2-oxo-2^,4,5-t6trahydr(HlJ?.3- 

benzaz6pin-l-yl)amino}m6thyl)-l J fi r -imidazoI-l-yl]m6thyI} 
cyclohexanecarbonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 2 en remplapant au stade E' le triphenylbismuth par le 
tri(4-chlorophenyl)bismuth et en remplafant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 41 : 3-(4-Chlorophenyl>l-[({l-[(l-cyano^pip6ridinyl)methyl]-li?- 

imidazol-5-yl} methy I)amin o] -1 ,3,4,5-t6trahy dr o-2J?-3-benzazepin- 
2-one 

> 

On procede comme dans l'Exemple 2 en rempla9ant au stade E' le triphenylbismuth par le . 
tri(4-chlorophenyl)bismuth et en rempla9ant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 42 : 3-(3-ChIoroph6nyI)-l-[({l-[(l-cyano-4-pip6ridinyI)m6thyI]-ljy- 

inndazol-5-yl}methyl)amino]-l^,4^t6trahydro-25 r -3-benzaz6pin- 
2-one 

On procede comme dans l'Exemple 2 en rempla9ant au stade E' le triphenylbismuth par le 
tri(3-chlorophenyl)bismuth et en rempla9ant au stade G le compose obtenu dans la 
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Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 43 : 4-{[5-({[3-(3-Chloroph6nyl)-2-oxo-2 5 3,4,5~tetrahydro-lJ?.3- 

benzaz6pin-l-yl]amino}methyl)-li?-imidazoI-l-yI]m§thyl} 
cyclohexanecarbonitrile 

On procede comme dans 1'Exemple 1 en remplafant au stade E l'agent alkylant a-bromo-o- 
xylfene par le tri(3-chloroph6nyl)bismuth en presence de palladium diacetate et de pyridine, 
et en rempla9ant au stade G le compose obtenu dans la Preparation 2 par le compose 
obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 44 : 3-(3-Chlorobenzyl)-l-[({H(l^ 

imidazol-5-yl}m6thyl)anrino]-l^,4,5-t6fr^ 
2-one 

On procede comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade E l'a-bromo-o-xylene par le 
(l-bromomethyl)-3-chlorophenyle et au stade G le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 45 : 4-{[5-({[3-(3-ChlorobenzyI)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-l£T-3- 

benzaz6pin-l-yl]aiiuno}methyl)-ljff-imidazol-l-yl]m6thyl} 
cyclohexanecarbonitrile 

On procede comme dans 1'Exemple 1 en remplagant au stade E Fa-bromo-o-xylene par le 
(l-bromom6thyl)-3-chlorophenyle et au stade G le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 46 : 4-{[5K{[3-(3-ChIoro-2-m6^^ 

-benzazepin-l-yl]amino}m6thyI)-l/T-iniidazol-l-yl]in6thyl} 
cyclohexanecarbonitrile 

On procede comme dans TExemple 2 en rempla$ant au stade E* le triphenylbismuth par le 
tri(3-chloro-2-methylphenyl)bismuth et en rempla9ant au stade G le compos6 obtenu dans 
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la Preparation 2 par le compost obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 47 : 4-{[5-(2-{[3-(3-ChIoroph6nyI)-2-oxo-2^A5-tetrahydro-li7-3- 

benzazep in-1 -yl] amino} ethyl>l J?-imidazoM -yl] me thy 1} b enzonitr ile 

On procede comme dans l'Exemple 2 en rempla9ant au stade E' le triphenylbismuth par le 
5 tri(3-chlorophenyl)bismuth et en rempla9ant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 1 9. 

EXEMPLE 48 : 4-{[5-(2-{[3-(3-Chlorobenzyl)-2-oxo-2^A5-t6trahydro-lJS-3- 

benzazepm-l-yl] amino} 6thyl)-l^ 

On procede comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade E Ta-bromo-o-xylene par le 
10 (l-bromom6thyl)-3-chloroph6nyle et au stade G le compose obtenu dans la Preparation 2 
. par le compose obtenu dans la Preparation 1 9. 

EXEMPLE 49 : 4-[(5-{[(3-Benzyl-2^,4,5-t6trahydro-1^3-benzazepin-l-yl)amino] 

m6thyl}-ljEf-imidazoH-yl)m6thyI]benzonitrile 

Stade A : 2-Thioxo-2 f 3J t 5-tetrahydro-lH-3-bemazepin-l-ylcarbamate de methyle 

15 A une solution de 15 g du compose obtenu dans le stade D de TExemple 1 dans le 
tetrahydrofiirane (300 ml) est ajoute le reactif de Lawesson (32 g). Le milieu reactionnel 
est porte au reflux pendant 12 heures puis refroidi a temperature ambiante et filtre. Le 
residu obtenu est purifie par flash chromatographie sur sihce pour conduire au produit titre. 

Stade B : 2 > 3,4,5~Tetrahydro-lH-3-benzazepin-l-ylcarbamate de methyle 

20 A une solution du compose obtenu au stade A (5,5 g) dans le dichloromethane est ajout6 le 
reactif de Meerwein a 0°C et sous atmosphere inerte. La reaction est agitee 18 heures a 
temperature ambiante puis 20 ml d'ethanol sont ajout6s puis le milieu reactionnel est 
evapore a sec. 
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Le residu obtenu est dissous dans le dichloromethane (300 ml) et sont successivement 
ajoutes le borohydrure de sodium puis goutte a goutte 12,9 ml d'acide acetique. La reaction 
est portee au reflux pendant 12 heures. Uexces d'hydrure est detruit par ajout goutte a 
goutte d'une solution aqueuse satur6e de bicarbonate de sodium. Le milieu reactionnel est 
5 extrait a Tacetate d'ethyle, seche sur sulfate de magnesium, filtr6 et 6vapor6 k sec pour 
obtenir le produit titre. 

Stade C : 3-Benzyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-3-betizazepin-l-ylcarbamate de methyle 

A une solution de 350 mg du compose obtenu au stade B dans le methanol (5 ml) est ajout6 
le benzaldehyde (0,2 ml). La reaction est agitee pendant 1 8 heures. Le cyanoborohydrure 
10 de sodium est ajoute (1,5 eq) et la reaction est agit6e pendant 12 heures. Le milieu 
reactionnel est concentre puis repris dans Tacetate d'ethyle (10 ml) et une solution aqueuse 
saturee en bicarbonate de sodium est ajout6e (5 ml). Le milieu reactionnel est extrait a 
nouveau par deux fois 5 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de 
magn6sium, filtree et evaporee a sec pour conduire au produit du titre. 

« 

1 5 Stade D : 3-Benzyl-2 t 3, 4, 5 -tetrahydro-lH-3-benzazepin-l-y famine 

Le residu obtenu au stade C est traite directement par une solution 4N de HC1 dans le 
dioxane pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est evapore a sec puis repris dans l'eau 
(5 ml). La phase aqueuse est extraite 2 fois a l'acetate d'ethyle, puis basifiee avec 5 ml 
d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de soduim et re-extraite avec 2 fois 10 ml 
20 d'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
evaporee a sec pour obtenir le produit du titre. 

Stade E : 4-[ (5-{[\ (3-Be?izyl-2,3JJ-tetrahydro-lH-3-benzazepi?i-l-yl)amino]m 
lH-imidazol-l-yl)methyl]benzonitrile 

A une solution de 92 mg du compose obtenu au stade D dans le methanol sont ajoutes 
25 0,9 eq du compose obtenu dans la Reparation 2 et la reaction est agitee pendant 12 heures 



WO 02/057258 



PCT/FR02/00149 



-39- 

a temp&rature ambiante. Puis le cyanoborohydrure de sodium est ajoute (1,5 eq) et la 
reaction est agitee pendant 12 heures. Le milieu reactionnel est concentre puis repris dans 
1'acetate d'ethyle (10 ml) et une solution aqueuse satur6e en bicarbonate de sodium est 
ajoutee (5 ml). Le milieu reactionnel est extrait a nouveau par deux fois 5 ml d'acetate 
d'&hyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee a sec. 
Le produit obtenu est purifie par chromatographic pour conduire au produit du titre. 

EXEMPLE 50 : 4-[(5-{[(3-Ph6nyl-2^/l,5-tetrahydr^ 

m§thyl}-Lff-imidazol-l-yl)methyl]benzonitriIe 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
l'Exemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de l'Exemple 49. 

EXEMPLE 51 : 4-{[5-({[3-(2-M6thylbenzylH 

yl]amino}m6thyl)-lJ?-iimdazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla^ant au stade C le benzaldehyde par le 
2-methylbenzaldehyde. 

EXEMPLE 52 : 4-{[5-({[3^2-Methylph6nylW^ 

yl] amino} methyl)-ll?-iinid azol-1 -yl] m6thyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
l'Exemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de l'Exemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(2-methylphenyl)bismuth. 

EXEMPLE 53 : 4-{[5-({[3-(3-M^thyIph6nyl).2,3 5 4,5-tetrahydro-l J H r -3-benzazepin-l- 

yllaminoJmethy^-lJS-imidazol-l-yllm^thylJbenzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
l'Exemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de l'Exemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(3-methylphenyl)bismuth. 
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EXEMPLE 54 : 4-{[5-({[3-(3-M6thylbe^ 

yl] amino} methy 1)- lif-imidazol-l -yl] methyl} benzonitr ile 

On proc£de comme dans lTExemple 49 en rempla^ant au stade C le benzaldehyde par le 

3- methylbenzaldehyde. 

EXEMPLE 55 : 4-{[5-({[3-(4-MSthylte^ 

yl]amino}methyl)-l J H r -imidazoI-l--yl]methyl}benzonitrile 

On procede comme dans TExemple 49 en remplapant au stade C le benzaldehyde par le 

4- m6thylbenzald6hyde. 

EXEMPLE 56 : 4-{[5-({[3-(4-M6thylph^nyl)-2,3,4^-tetrahydro-li7-3-benzaz6pin-l- 

yl] amino} methyl)-li7-imidazol-l -yl] methy 1} benzonitrile 

* i 
* 

On procede comme dans TExemple 49 en remplafant le stade C par le stade E' de 
TExemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de TExemple 49 en rempla?ant le 
triphenylbismuth par le tri(4-methylphenyl)bismuth. 

EXEMPLE 57 : 4-{[5-({[3-(3-Chloroph6nyl^ 

yl]amino}methyl)-ljy4midazol-l-yl]inethyl}benzonitrile 

On procede comme dans TExemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
TExemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de TExemple 49 en remplayant le 
triphenylbismuth par le tri(3 -chlorophenyl)bismuth. 

EXEMPLE 58 : 4-{ [5-({ ^-(S-ChlorobenzyO^^^^-tetrahydro-li^S-benzaz^pin-l- 

yl]amino}methyl)-ljy-imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On procede comme dans TExemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
3-chlorobenzaldehyde. 
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EXEMPLE 59 : 4-{[5-({[3-(4-Chloroph^ 

yl]amino}m6thyl)-ljff-imidazol-l-yl]ni6thyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en remplapant le stade C par le stade E' de 
l'Exemple 2 a partir du compost obtenu au stade B de l'Exemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(4-cMorophenyl)bismuth. 

EXEMPLE 60 : 4-{[5-({[3-(4-ChlorobenzylW 

yl] amino} m6thyl)-l#-imidazol-l -yl] m ethyl} b enzon itrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
4-chlorobenzaldehyde. 

EXEMPLE 61 : 4-{ [5-({ [3-(2-Chlorophenyl)-2,3,4 5 5-t6trahydro-lfl-3-benzazepm-l- 

yl] amin o} mi thyl)-liI-imidazol-l -yl] methyl} b enzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en remplapant le stade C par le stade E J de 
l'Exemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de l'Exemple 49 en rempla9ant le 
triph6nylbismuth par le tri(2-chlorophenyl)bismuth. 

EXEMPLE 62 : 4-{ [5-({ [3-(2-Chlorobenzyl)-2,3,4,5-t6trahydro-lfl-3-benzaz6pin-l- 

yl]amino}m6thyl)-l^T-imidazol-l-yl]m6thyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en remplapant au stade C le benzaldehyde par le 
2-chlorobenzaldehyde. 

EXEMPLE 63 : 4-{ [5-({ [3-(2^3-DichlorophenyI>2^,4,5-tetrahydro-l #-3-benzazepin 

-1-yl] amino}methyl)-lfl-imidazoH-yl] methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en remplapant le stade C par le stade E' de 
l 5 Exemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de l'Exemple 49 en remplapant le 
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triphenylbismuth par le tri(2,3-dichlorophenyl)bismuth. 

EXEMPLE 64 : 4-{[5-({[3-(2,3-DichlorobOT^ 

-l-yl]amino}methyI>lJy-imidazol-l^ 

On procede comrae dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 

2.3- dichlorobenzaldehyde. 

EXEMPLE 65 : 4-{[5-({[3-(2 ? 4-Dichloroben^l)-2,3 ? 4^t6trahydro-lJy-3-benzazepin 

-1 -yl] amino} m6thy l)-l£T-imidazol-l -y 1] methyl} benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 

2.4- dichlorobenzaldehyde. 

EXEMPLE 66 : 4-{[5-({[3-(2,4-DichlorophenylH^ 

-1-yl] amin o} m6thyl)-l H-imidazo I- 1 -yl] methyl} benzonitrile 

On procdde comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
l'Exemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de l'Exemple 49 en remplapant le 

■ 

triphenylbismuth par le tri(2,4-chlorophenyl)bismuth. 

EXEMPLE 67 ; 4-{[5-({[3-(2,5-Dichlorophenyl)-2,3,4^tarahydro-lJET-3-benzazepm 

-l-yl]amino}m6thyl)-ijET-imidazoH-yl]methyl}benzonitrile 

, * 

■ 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C l'agent alkylant 
benzaldehyde par le tri(2,5-dichlorophenyl)bismuth en presence de palladium diacetate et 
de pyridine. 

EXEMPLE 68 : 4-{[5-({[3-(2,5-Dichlorobenzyl)-2^,4 5 5-tetrahydro-l/r-3-benzaz6pin 

-l«yl] amino} m^thyl^ljy-imidazoH-yl] methyl}benzonitrile 



On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 



Mil 
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EXEMPLE 69 : 4-{ [5-({ PKB^-DichlorobenzyQ-Z^^jS-tetrahydro-l/r-S-benzazepin 

-l-yl]amino}m6thyI)-l#4i^ 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
3,5-dichlorobenzald6hyde. 

EXEMPLE 70 : 4-{[5-({[3^3>5-DichIoroph^ 

-1 -y 1] amino} m£thyl)-l midazol-1 -yl] m6thyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
l'Exemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de l'Exemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(3,5-dichlorophenyl)bismuth. 

EXEMPLE 71 : 4-{[5K{[3-(3,4-DichIoroben^ 

-l-y!]amino}m6thyl)-lJy-imidazol-l-yl]methyl}benzonitrUe 

On proc&de comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
3,4-dichlorobenzaldehyde. 

EXEMPLE 72 : 4-{[5-({[3-(3,4-Dichloroph6nyl)-2 r 3,4^-t6trahydro-lH-3-benzazepiu 

-l-yl]amino}m6thyl)-lH~imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
l'Exemple 2 a partir du compost obtenu au stade B de l'Exemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(3,4-dichlorophenyl)bismuth. 

EXEMPLE 73 : 4-{[5-({[3-(2 5 3-Dichloroph^nyl>2^,4,5-tetrahydro-liy-3-benzazepm 

-l-yl] amino} methyl)-liy-imidazol-l-yl] methyl}benzonitrile 



On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 



urn 
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l'Exemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de 1'Exemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(2,3-dichlorophenyl)bismuth. 

EXEMPLE 74 : 4-{[5-({[3K2,3-Dichlorobenzyl>2^^ 

-l-yl]amino}methyl)-ljff-imidazol-l-yl]methyl}benzon 

On procede comme dans 1'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
2,3-dichlorobenzald6hyde. 

EXEMPLE 75 : 4-{[5-({[3<4-Chloro-2-me^ 

benzaz^pin-l-yl]amino}methyl)-lH-imidazol-l-yl]m£tbyl} 
benzonitrile 

On procede comme dans 1'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
TExemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de 1'Exemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(4-chloro-2-methylphenyl)bismuth. 

EXEMPLE 76 : 4-{[5-({[3K4-Fluoro-2-m6thylphenyl)-2^ 5 4,5-t6trahydro-Lff-3- 

benzazepin-l-yl]amino}m6thyI)-lfr-imidazol-l-yl]methyl} 
benzonitrile 

On procede comme dans ffixemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
1'Exemple 2 k partir du compose obtenu au stade B de 1'Exemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(4-fluoro-2-methylphenyl)bismuth. 

EXEMPLE 77 : 4-{[5-({[3-(2,4-Dim6thyIph6nyl)-2^,4,5-t6trahydro^lJEr-3- 

benzazepin -1 -ylj aimno} methyl)-l/Z-imidazoM -yljniethyl} 

■ 

benzonitrile 

On proc&de comme dans 1'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
1'Exemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de 1'Exemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(2,4-dim6thylph6nyl)bismuth. 
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EXEMPLE 78 : 4-{l-[5K{[3-(2-M&hylbenzy^ 

l-yl]amino}methyI)-ljy-imidazol-l-yl]ethyl}ben2onitrik 

On precede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
2-methylbenzaldehyde et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 5. 

EXEMPLE 79 : 4-{[3-({[3-(2-M6thylben^^ 

yl] amino} m6thyl)-4-pyridinyI] methyl} b enzonitrile 

■» 

On proc&ie comme dans l'Exemple 49 en remplapant au stade C le benzaldehyde par le 
2-methylbenzaldehyde et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 20. 

EXEMPLE 80 : 4-{[5K{[3^2-Methylbenzyl)^^ 

yl]amino}m§thyl)4#-imidazol-l-yl]m 

On procede comme dans l'Exemple 49 en remplagant au stade C le benzaldehyde par le 
2-methylbenzaldehyde et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 81 : jVK{l-[(l-Cyano^-piperid^ 

TV- [3-(2-methy Ibenzy l)-2^ 
amine 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
2-methylbenzald6hyde et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compos6 obtenu dans la Preparation 13. 



EXEMPLE 82 : 4-{[5-({[3-(2-Chlorobenzyl^ 

ylj amino} methy I)-Lff-imidazoI-l -yl] m£thyl}cy clohexanecar bonitrile 
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On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
2-chlorobenzaldehyde et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compost obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 83 : 7V-[3-(2-ChIorobenzyl)-2^ 

({H(l-cyano^-piperidinyl)methy^ 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
2-chlorobenzald6hyde et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 84 : Aq3-(2-Chloroph6nyl)-2^,4^t&rahy 

({l-[(l-cyano^-piperidinyl)m6thyl]-l^imidazol-5-yl}methyl)amine 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
l'Exemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de l'Exemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(2-chlorophenyl)bismuth et en rempla9ant au stade E le compose 
obtenu dans la Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 85 : 4-{[5-({[3-(2-ChlorophenylW^ 

yl] amino} m6thyl)-l jy-imidazol-1 -yl] methyl} cy clohexan ecarbonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
l'Exemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de l'Exemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(2-chlorophenyl)bismuth, et en rempla9ant au stade E le 
compose obtenu dans la Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 86 : 4-{[5-({[3-(4-Chlorobenzy^ 

yl]amino}methyl)-lJ?-imidazoH-yI]methyl}cyclohexanecarbonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
4-chlorobenzaldehyde et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
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par le compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 87 : AM3-(4-Chlorobenzyl)-2^^ 

({ 1 - [(1 -cy ano-4-piperidinyl)methyl] -l#-imidazol-5-yl} methyl)amine 

On proc&de comme dans TExemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaktehyde par le 
4-chlorobenzald6hyde et en remplapant au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 88 : 4-{[5-({[3-(4-Chloroph6nyl)-2^^ 

yl] amino} methyI)-l/f-imM 

On procede comme dans TExemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
TExemple 2 k partir du compose obtenu au stade B de TExemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(4-chlorophenyl)bismuth, et en rempla9ant au stade E le 
compos6 obtenu dans la Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 89 : iV-[3K4-Chlorophenyl)-2^,4^tetrah^ 

({l-[(l-cyano^-piperidmyI)m&^ 

On procede comme dans TExemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
TExemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de TExemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(4-chlorophenyl)bismuth, et en rempla9ant au stade E le 
compose obtenu dans la Preparation 2 par le compost obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 90 : ^[3K3-Chloroph6nyl)-2,3A5^ 

({l-[(l-cyano-4-pip6ridmyl)m6thyl]-lJ7-imidazol-5-yl}methyI)amine 

On procede comme dans TExemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
TExemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de TExemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(3-chlorophenyl)bismuth, et en rempla9ant au stade E le 
compost obtenu dans la Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 13. 
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EXEMPLE 91 : 4-{[5-({[3K3-Chloroph6n^ 

yl] amino} m6thyl)-l jEMmidazol-1 -yl] methyl} cyclohexan ecarbonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
l'Exemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de l'Exemple 49 en remplafant le 
triphenylbismuth par le tri(3-chlorophenyl)bismuth, et en rempla9ant au stade E le 
compost obtenu dans la Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 1 0. 

EXEMPLE 92 : iV-[3-(3-Chlorobenzyl)-^^ 

({l-[(l-cyano^-pip6ridinyl)m6thyl]-ljff-imidazoI-5-yl}m6thyI)amme 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
3-chlorobenzaldehyde et en remplafant au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 93 : 4-{[5^{[3-(3-ChIoroben2yl)-2^,4,5-tarahydro-lJy-3-benzaz6pin-l- 

y 1] amino} m6thy I)-l /f-imidazol-1 -yl] methyl} cy cloh exanec arb o nitr ile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
3-chlorobenzaldehyde et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 94 : 4-{ [5-({ [3-(2,3-DichIorophenyl)-2 9 3,4,5-tetrahydro-l J?-3-benzaz6pin 

-l-yl]amino}methyl)-ljfir-iniidazol-l-yl]methyI} 
cyclohexanecarbonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
l'Exemple 2 a partir du compost obtenu au stade B de l'Exemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(2,3-dichlorophenyl)bismuth, et en rempla9ant au stade E le 
compost obtenu dans la Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 10. 
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EXEMPLE 95 : 4-{[5-(2-{[3K3-Chlorophenyl)-2^,4,5-tttrahydro-li?-3-ben2azepin- 

1 -yl] amino} ethy l)-Lff-imidazo 1-1 -yl] mdthyl} b enzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
l'Exemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de l'Exemple 49 en rempla9ant le 
triphenylbismuth par le tri(3-chlorophenyl)bismuth, et en remplafant an stade E le 
compose obtenu dans la Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 19. 

EXEMPLE 96 : 4-{[5-(2-{[3-(3-Chlorobenzy^ 

l-yI]airuutto}&hyl)-l/f-^ 

On procMe comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
3-chlorobenzaldehyde et en rempla9ant au stade E le compost obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 19. 

EXEMPLE 97 : l-{[(l-BenzyI-117-iinidazol^ 

l^,4,5-tetrahydro-2fl-3-benzazepin-2-one 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 1 . 

EXEMPLE 98 : l-({[l-(4-^luorobenzyl)-l#-i^ 

methyIbenzyl)-l^,4,5-tetrahydro-2J5T-3-benzazepiii-2-one 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade E Ta-bromo-o-xylene par 
l'a-bromo-m-xylene, et en rempla9ant au stade G le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compos6 obtenu dans la Preparation 3. 

EXEMPLE 99 : 3^2-ChlorobenzyI)-l.({[l.(4.m6thylbenzyl)-l^imidazoI-5-yl] 

methyl} amino)-l,3,4,5-t6trahydro-2fl r -3-benzazepin-2-one 

On proc&de comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade E l'cc-bromo-o-xylene par le 
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l-(bromomethyl)-2-chlorobenzene, et en rempla9ant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 4. 

EXEMPLE 100 : 4-{l-[5-({[3-(3-ChlorobenzyO^^^ 

benzazepm-l-yI]amino}methyI)-ljEf-imM 
benzonitrile 

On procede comme dans 1'Exemple 1 en rempla9ant au stade E Ta-bromo-o-xylene par le 
l-(bromomethyl)-3-chlorobenzene, et en rempla9ant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 6. 

EXEMPLE 101 : 3-(2-Methylbenzyl>l-({[l-(4-pyridin^ 

methyl} amin o)-l ,3,4,5-tetrahydro-2J5r-3-benzazepin-2-one 

On procede comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 7. 

EXEMPLE 102 : l-({[HCyclohexylmethyl)-lJM^^ 

methylbenzylJ-l^^jS-tetrahydr^jy-S-benzazepin^-one 

On procede comme dans 1'Exemple 1 en rempla9ant au stade E Ta-bromo-o-xylene par 
l'a-bromo-m-xylene, et en rempla9ant au stade G le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 8. 

EXEMPLE 103 : 4-{[5-({[3-(2-Chlorobenzyl)-2-oxo-2 5 3,4 ? 5-tetrahydro-lfT-3- 

benzaz6pin-l-yl]amino}methyl)-lf?»imidazol-l-yl]methyl} 
cyclohexanecarboxamide 

On procede comme dans 1'Exemple 1 en rempla9ant au stade E r<x-bromo-o-xyl£ne par le 
l-(bromomethyl)-2-chlorobenzene, et en rempla9ant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 9. 
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EXEMPLE 104 : 4-{[5-({[3-(3-Chlorobenzyl)-2^oxo-2,3,4,5-tetrahydro-ljy-3- 

benzazepin-l-yl]amino}m6thyl)-l^ 
piperidinecarboxylate de m&hyle 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplapant au stade E Ta-bromo-o-xylfene par le 
l-(bromomethyl)-3-chlorobenzene, et en rempla9ant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 1 1 . 

EXEMPLE 105 : 4-{[5-({[3K2-M&hylbenzyl)^ 

benzazepin-l-yl] amino} m6thyl)-l^ 
piperidinecarboxamide 

On procfede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade G le compost obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 12. 

EXEMPLE 106 : 4-{2-[5K{[3-(3-Methylbenzy^^ 

benzazepm-l-yl] amino} methyl)-l#-i 

* 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplapant au stade E l'a-bromo-o-xylene par 
l'a-bromo-m-xytene, et en remplapant au stade G le compos6 obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 14. 

EXEMPLE 107 : 3-(2-Chlorobenzyl)-l.({[l<4-chlorobenzyl)-lJy-imidazol-5-yIJ 

methyl} amino)-l 5 3>4,5-tetrahydro-2/Z-3-benzaz6pin-2-one 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplapant au stade E l'a-bromo-o-xylene par le 
l-(bromomethyl)-2-chlorobenz£ne, et en remplapant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 16. 

EXEMPLE 108 : 3K3-Chlorobenzyl)-l-({[l-^ 

methyl} amino)-l 3 A5-t6trahydro-2//-3-benzazepin-2-one 

On proc&de comme dans l'Exemple 1 en remplapant au stade E l'a-bromo-o-xyl&ne par le 
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1- (bromomethyI)-3-chlorobenzene 5 et en remplapant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 16. 

EXEMPLE 109 : H{[H4-Bromobenzyl)-W 

methylbenzylVl^^jS-tttrahydro-lJy-S-benzaz^pin-l-one 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplapant au stade G le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 17. 

EXEMPLE 110 : 3-(3-M£thylbenzyIH-({^ 

m^thylJaminoVl^^^-tetrahydro-Z^S-benzaz^pin^-one 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade E l'a-bromo-o-xylene par 
Pa-bromo-m-xylene, et en remplapant au stade G le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 18. 

EXEMPLE 111 : iH(l-Benzyl-l#-imidazol-5-yl)m^ 

23,4^tetrahydro-lJy-3-ben2a26pin-l-yl]amine 

On procede comme dans l'Exemple 49 en remplapant au stade C le benzaldehyde par le 

2- m6thylbenzald6hyde et en remplapant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 1 . 

EXEMPLE 112 : 7V-{[l-(4-:nuorobenzylH#-iim^ 

methylbenzyl)-2,3,4,5-tetrahydro-lJyO-benzazepin-l-yl]amine 

On procede comme dans l'Exemple 49 en remplapant au stade C le benzaldehyde par le 

3- m6thylbenzaldehyde et en remplapant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 3. 



EXEMPLE 113 : iV43K2-Chlorobenzyl)-2,3,4,5^ 

{[l-(4-methyIben2yI)-lJy-imidazol-5-yl]methyl}amine 
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On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzald6hyde par le 

2- chlorobenzald6hyde et en remplafant au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 4. 

EXEMPLE 114 : 4-{l-[5-({[3<3-CMoroben;^^ 

l-yl]amino}methyl)-lZZ-imidazoI-l^ 

On procede comme dans TExemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 

3- chlorobenzaldehyde et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compost obtenu dans la Preparation 6. 

EXEMPLE 115 : 7V-[3-(2-Methylbenzyl)^^ 

{ [l-(4-pyridinylmethyI)-llf--imida2ol-5-yl] methyl} amine 

On procfede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 

2- methylbenzaldehyde et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 7. 

EXEMPLE 116 : AH[l-(Cyclohexylm6thylH 

m6thyIbenzyl)-23>4,5"t6trahydro-l^r-3-benzazepin-l-yl]amine 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 

3- methylbenzaldehyde et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la 
Pr6paration 2 par le compose obtenu dans la Preparation 8. 

EXEMPLE 117 : 4-{[5-({[3K2-ChIorobenzy^^^ 

yl] amino} methyl)-l JT-imidazol-l -yl] methyl} cyclohexane- 
carboxamide 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
2-chlorobenzaldehyde et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
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par le compost obtenu dans la Preparation 9. 

EXEMPLE 118 : 4-{[5-({[3-(3-Chlorobenzyl)-2^ 5 4,S-tetrahydro-m-3-benzazepin-l. 

yl] amino} methyl)-LH-imidazoH -yl] methyl} -1-piperidine- 
carboxylate de m&hyle 

On proc&de comme dans lTExemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 
3-chlorobenzald6hyde et en rempla9ant au stade E le compost obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 11. 

EXEMPLE 119 : 4-{[5-({[3-(2-Methylben^ 

yl] amino} methy 1)-1 JJ-imidazol-1 -yl] methyl}-l -piperidine- 
carboxamide 

On procede comme dans TExemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 

2- methylbenzaldehyde et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 12. 

EXEMPLE 120 : 4-{2-[5K{[3-(3-M6thylbenzyl)-2^A5-tarahydro-m-3-benzazepin- 

l-yl]amino}m6thyl>lJff--imidazol-l-yl]ethyl}benzonitrile 

On procede comme dans TExemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 

3- methylbenzaldehyde et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compos6 obtenu dans la Preparation 14. 

EXEMPLE 121 : A4[H4-ChlorobenzylM#^ 

chloroph6nyl)-2^ 5 4,5-t6trahydro-ljfiT-3-benzazepin-l-yl]amine 

On procede comme dans TExemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
1'Exemple 2 a partir du compose obtenu au stade B de l'Exemple 49 en rempla9ant le 
triph6nylbismuth par le tri(2-chlorophenyl)bismuth, et en rempla9ant au stade E le 
compose obtenu dans la Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 16. 
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EXEMPLE 122 : ^{[l^ChlorobenzyO-l^-imidazoI-S-yllmethylJ-A^P-CS- 

chloroph^nyl^^^jS-t^trahydro-l^-S-benzaz^pin-l-yllamine 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant le stade C par le stade E' de 
l'Exemple 2 k partir du compost obtenu au stade B de l'Exemple 49 en rempla^ant le 
triphenylbismuth par le tri(3-chlorophenyl)bismuth, et en rempla9ant au stade E le 
compose obtenu dans la Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 16. 

EXEMPLE 123 : A4[l-(4-Bromobenzyl)-ljy-imidazo^ 

benzyl)-2^ 5 4 5 5-tetrahydro-lJy-3-beiizazepin-l-yl]amine 

On procede comme dans l'Exemple 49 en remplapant au stade C le benzaldehyde par le 

2- methylbenzaldehyde et en remplafant au stade E le compos6 obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 1 7. 

EXEMPLE 124 : iV«[3-(3-Methylbenzyl^^ 

{[l-(3-ph6nylpropyl)-l^-imidazol-5-yl]methyl}amine 

On procede comme dans l'Exemple 49 en rempla9ant au stade C le benzaldehyde par le 

3- methylbenzald6hyde et en remplafant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 18. 

EXEMPLE 125 : 4-[{[3-(3-Chlorophenyl)-2-oxo-2,3,4 5 5-tetrahydro-llT-3-benzaz6pin- 

l-yl]amino}(lJy-imidazol-5-yl)methyl]benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 2 en rempla9ant au stade E', le triphenylbismuth par le 
tri(3-chlorophenyl)bismuth et en rempla9ant au stade G la preparation 2 par la preparation 
21. 



EXEMPLE 126 : 4-[{[3-(3»Chloroph6nyl)-2-oxo-2^,4,5-t6trahydro«l J ff-3 

benzazepin-l-yl]amino}(l-m6thyl-ljy-imidazoI-5- 
y l)methy I] benzonitrile 
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On procMe comme dans l'Exemple 2 en rempla9ant au stade E', le triphenylbismuth par le 
tri(3-chlorophenyl)bismuth et en rempla9ant au stade G la preparation 2 par la preparation 
22. 

EXEMPLE 127 : 4-[2-{[3-(3-Chloroph6ny^ 

bettzaz^pin-l-ylJaminoj^-Cl^-imidazol-S-yOethylJbenzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 2 en rempla9ant au stade F, le triphenylbismuth par le 
tri(3-cMorophenyl)bismuth et en rempla9ant au stade G la preparation 2 par la preparation 

23. 

EXEMPLE 128 : 4-[2-{[3-(3-Chloroph6nyl)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-lfl-3- 

benzazepin-l-yl]amino}-2-(l-m6thyl-LH-imidazol-5- 
yl)ethyl]benzonitrCe 

On procede comme dans l'Exemple 2 en rempla9ant au stade E f , le triphenylbismuth par le 
tri(3-chlorophenyl)bismuth et en rempla9ant au stade G la preparation 2 par la preparation 
24. 

EXEMPLE 129 : 3»(3-ChlorophenyI)-l-{[(4-chloroph6nyl)(lJ7-imidazol-5- 

yl)m6thyl]amino}-l,3 5 4,S-t6trahydro-2 J H-3-benzazepin-2-one 

On procede comme dans l'Exemple 2 en rempla9ant au stade E 1 , le triphenylbismuth par le 

* 

tri(3-chlorophenyl)bismuth et en remplacant au stade G la preparation 2 par la preparation 
25. 

EXEMPLE 130 : 3-(3-Chlorophenyl)-l-{[(4-chloro^ 

yl)m6thyl]amino}-l^,4,5-tetrahydrb-2jfir-3-benzazepin«-2-one 

On procede comme dans l'Exemple 2 en rempla9ant au stade E\ le triphenylbismuth par le 
tri(3-chloroph6nyl)bismuth et en rempla9ant au stade G la preparation 2 par la preparation 
26. 
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EXEMPLE 131 : 3-(3-Chloroph6nyI)4-{[2-(4-chlorophenyl)-l-(liT-imidazol-5- 

yl)ethyl]amino}-l,3 5 4,5-tetrahydro-2jy-3-benzaz6pin-2-one 

On procede comme dans TExemple 2 en remplafant au stade E 1 , le triphenylbismuth par le 
tri(3-chlorophenyl)bismuth et en rempla9ant au stade G la preparation 2 par la preparation 
27. 

EXEMPLE 132 : 3-(3-Chloroph6nyl)-l-{[2-(4-ch^ 

imidazol-5-yl)6thyl]amino}-l,3,4^^ 
one 

On procede comme dans lTExemple 2 en rempla9ant au stade E\ le triphenylbismuth par le 
tri(3-chlorophenyl)bismuth et en rempla$ant au stade G la preparation 2 par la preparation 
28. 

EXEMPLE 133 : 4-{[5-({[3-(3-FluorobenzyI)-2-ox^ 

benzaz6pin-l-yl]amino}m6thyl)-lJy-imidazol-l-yl]methyl}- 
benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplafant au stade E, l'a-bromo-o-xylene par le 

l-(bromomethyl)-3-fluorobenzene. 

Microanalvse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


Theorique : 


63,05 


5,11 


12,68 


Trouvee : 


62,69 


4,77 


12,52 



EXEMPLE 134 : 4-{[5-({[3-(3,5-Difluorophenyl)-2-oxo-2^ 5 4 5 5-tetrahydro-lfl r -3- 

benz azepin- 1 -yl] amino} methyl)-l fl-imidazo 1-1 - 
yl] methyl} benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 2 en rempla9ant au stade F, le triphenylbismuth par le 
tri(3-chlorophenyl)bismuth. 
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Microanalvse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique: 60,44 4,53 12,59 

Trouvee: 59,59 4,31 12,31 



EXEMPLE 135 : 4-{[5-({[3-(3,5-Difluorobenzyl>2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-lJ?-3- 

benzazepin-l-yl]amino}m§thyl)-1^4inidazol-l-yl]in6thyl}- 
benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 1 en remplafant au stade E, Ta-bromo-o-xytene par le 
1 -(bromomethyl)-3,5-difluorobenz6ne. 





C% 


H% 


N% 


Cl% 


Theorique : 


61,45 


4,64 

♦ 


12,36 


12,88 


Trouvee : 


61,85 


4,64 


12,26 


11,44 



EXEMPLE 136 : iV-[3-(3-Chlorobenzyl)-2-o^ 

yl]-3-[l-(4-cyanobenzyl)-ljy-iinidazoI-5-yl]propanaiiiide 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla?ant au stade E, Ta-bromo-o-xylene par le 
l-(bromomethyl)-3-chlororobenzene et en rempla9ant au stade G la preparation 2 par de 
Facide 3-[ 1 -(4-cyanobenzyl)-l^imidazol-5~yl]propanoique. 
Microanalyse elementaire : 

C% H% N% Cl% 

Theorique: 64,80 5,10 12,19 12,34 

Trouvee: 64,53 5,05 11,98 12,92 



ETUDE PHARMACOLOGIQUE 
EXEMPLE A : Tests enzymatiques 

» 

Les deux enzymes FTase et GGTase-I ont ete purifiees a partir de cerveaux de rat. Apres 
broyage et centrifugation, le surnageant est precipite au sulfate d'ammonium a 30% et le 



WO 02/057258 



PCT/FR02/00149 



-59- 

surnageant correspondant soumis a une autre precipitation au sulfate d'ammonium a 50%. 
Le culot est alors pass6 sur une colonne de phenyl agarose et les fractions collectees apres 
elution au chlorure de sodium sont evaluees pour leur teneur enzymatique selon la methode 
de "scintillation proximity assay" decrite ci-dessous. Les fractions correspondant a Tune ou 
5 P autre des deux enzymes sont alors regroupees et congelees a -80°C jusqu'a utilisation. 

Le dosage de l'activite enzymatique de la FTase est realist en plaques de 96 puits par la 
m6thode radioactive de scintillation proximity assay. Le substrat accepteur compose de la 
sequence carboxyterminale de la lamine B (YRASNRSCAIM) couplee a la biotine est 
incub6 en presence du substrat donneur radiomarque (le [ 3 H]farn6syl pyrophosphate), et de 

10 diverses concentrations de composes a tester dans le DMSO. La reaction est initiee a 37°C 
en ajoutant l'enzyme FTase pour une duree d'une heure, puis stoppee avec un tampon 
appropri6 contenant une suspension de billes impregnees de scintillant. Ces billes sont de 
plus couplees a la streptavidine pour pieger, par couplage k la biotine, le peptide 
susceptible d'etre farn6syle et mettre ainsi en contact le farnesyl radiomarque avec le 

15 scintillant. Les plaques sont lues dans un compteur pour radioactivite et les donnees 
converties en pourcentages du controle pour exprimer les resultats sous forme de 
concentration du produit test6 entrainant 50% d'inhibition de la farnesylation (IC50). 

Pour la GGTase-I, un test Equivalent a ete utilise en remplafant le substrat accepteur par la 
sequence biotinylee TKCVTL et le substrat donneur par du [ 3 H]geranylgeranyl 
20 pyrophosphate. 

Resultats : 

Les compos6s de la presente invention possedent des IC50 de 1'ordre du nanomolaire 
vis a vis de la FTase, revelant leur caractere de puissant inhibiteur de cet enzyme, et 
presentent une selectivite importante par rapport a la GGTase-I, les IC50 etant alors 
15 seulement de Tordre du micromolaire. 

EXEMPLE B : Tests de proliferation cellulaire : 



a) La lign6e RAT2 de fibroblastes de rat et un transfectant correspondant a Tinsertion du 
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gene v-H-ras ont ete utilises pour tester la puissance cellulaire des produits revendiques. 
Les cellules RAT2 permettent de caracteriser la toxicite intrinseque du produit teste, 
alors que les cellules transfectees qui exhibent une morphologie alt6r6e et une vitesse de 
croissance plus rapide, servent a mesurer F effet specifique recherche sur la FTase 
intracellulaire. 

Les cellules parentales et transfectees sont ensemencees en plaques 96 puits pour 
la culture cellulaire en presence de milieu contenant 10% de serum. Vingt-quatre heures 
apres, les produits a tester sont ajoutes dans le m§me milieu sur une periode de quatre 
jours et la quantite jBnale de cellules est estimee indirectement par la methode 
de viability cellulaire au bromure de 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2 3 5- 
diphenyltetrazolium (MTT). 

Resultats : 

Un ralentissement de la croissance des cellules transfectees par v-H-ras est observe 
pour les composes de Tinvention dans la garome du nanomolaire. Cet effet traduisant 

■ 

le retour des cellules transfectees aux caracteristiques de croissance de la lignee 
parentale, s'accompagne aussi d'une reversion de la morphologie des transfectants 
vers le phenotype parental (etalement et perte de refiingence). Plusieurs unites 
logarithmiques separent cet effet specifique de l'effet cytotoxique observe sur les 
cellules RAT2 dans la gamme des micromolairesi le differentiel le plus favorable 
etant d'au moins quatre unites pour les produits les plus actifs. 

b) Des tests complementaires sur des lignees de carcinomes humains issues de biopsies 
cliniques sont effectues. Les lign6es utilisees proviennent toutes de FATCC (American 
Type Culture Collection) et le test est realise en plaques 96 puits sur une dur6e de 
contact avec le produit correspondant a quatre temps de doublement. 

Resultats : 

Une observation au microscope et un denombrement indirect par la methode du MTT 
ont permis de mettre en evidence une activit6 anti-proliferative avec des IC50 de 
Tordre d'une centaine de nanomolaires pour les composes de l'invention sur la 
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lignee EJ138, un carcinome de vessie exhibant une mutation de la proteine H-Ras. 
Cette inhibition s'accompagne d'un effet sur la morphologie des cellules similaire a 
celui observ6 sur les transfectants v-H-ras de rat. 

EXEMPLE C : Test de prenylation in vitro de la proline Ras : 

5 Les cellules fibroblastiques de rat transfectees par v-H-ras et les cellules de carcinome 
vesical EJ138 exhibant une mutation H-Ras sont ensemencees a forte densite, puis traitees 
vingt-quatre heures apres et pendant quarante-huit heures avec diffSrentes concentrations 
de composes a tester. Les lysats cellulaires sont deposes sur un gel pour electrophorese et 
les proteines s6parees sont transferees pour une exploitation en Western blot avec un 

10 anticorps dirige contre la proteine Ras reconnaissant les formes prenylees ou non. 

Resultats : 

On observe avec les composes de l'invention une modification de la farnesylation de 
Ras avec un effet moitie de l'ordre de 10 nM, coincidant avec la puissance sur l'enzyme 
FTase purifiSe. 

15 EXEMPLE D : Test de croissance en agar : 

Les cellules sont ensemencees en presence de serum et de diverses concentrations de 
composes a tester dans de Tagar pour evaluer leur croissance independamment du substrat. 
Dans ces conditions de croissance dite clonogenique, les cellules RAT2 restent a Tetat de 
cellules isolees et viables pendant la duree de l'experience (deux semaines). Par contre, les 
20 cellules transfectees par v-H-ras forment des colonies multicellulaires que Ton peut 
denombrer et dont on peut mesurer la taille par analyse d'images. 

Resultats : 

Les composes de Finvention inhibent la formation d'agregats avec une IC50 de l'ordre 
de 10 nM, sans exercer un effet cytotoxique puisque la majorite des cellules transfectees 
25 traitees par des concentrations superieures a TIC50 restent sous forme de cellules 

isolees et viables comme les cellules RAT2 parentales non traitees. 
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EXEMPLE E : Test d' angiogenic in vitro : 

Ce test consiste a cultiver dans un milieu parfaitement defini et sans serum des fragments 
d'aorte de rat dans un gel tridimensionnel de collagfcne selon une methode decrite dans Lab 
Invest 1990, 63, 115-122. Une arborisation vasculaire se met en place des le troisieme jour 
5 de culture, prScedee par une Emigration importante de fibroblastes individualises. 

Resultats : 

Dans ces conditions de culture et apres cinq jours de contact avec les composes de 
Tinvention, un effet selectif sur rinhibition de Pexcroissance cellulaire est observe : 
seules les cellules endoth&iales sont affectees avec une IC50 de Tordre d'une centaine 
10 de nanomolaires. 

EXEMPLE F : Composition Pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg 



Compose de Texemple 2 1 0 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

15 Amidon de ble 10 g 

Lactose 100 g 

St6arate de magnesium 3 g 

Talc 3g 
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REVENDICATIONS 



1. Composes de formule (I) : 



V-AfT 




(I) 



dans laquelle : 

/ W represente un groupement CO ou CH2 

/ X represente une liaison ou un groupement alkylene, -CO-, -S(0) n -, *-S(0) n -Ar, 
*-CO-Ai-, -Ai-S(0) n -A f i-, et -Ai-CO-AV (dans lesquels Ai et A'i, identiques ou 
differents, representent un groupement alkylene et n vaut 0, 1 ou 2), le symbole V 
representant le point de rattachement de ces groupements au cycle a 7 chainons, 

/ Y represente un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou heterocycloalkyle, 
chacun de ces groupements etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs, 
identiques ou differents, groupements 

/ Ri et R 2 representent independamment un atome dltydrogene ou un groupement aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle ou heterocycloalkyle, chacun de ces groupements etant non 
substitue ou substitu6 par un groupement 
ou bien Ri et R 2 forment ensemble une liaison, 

/ T represente un groupement -CH(R 3 >, -N(R 3 )- ou *-N(R 3 )CO- (ou R 3 represente un 
atome d'hydrogfene ou un groupement alkyle, aryle, h6t6roaryle, arylalkyle ou 
heteroarylalkyle, chacun de ces groupements etant non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs groupements R 5 ), le symbole V representant le point de rattachement de ce 
groupement au cycle a 7 chainons, 
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</ V represente un atome dhydrogene ou un groupement aryle ou heteroaryle, chacun de 
ces groupements etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupement R5, 

V A 2 represente un groupement [C(R4)(R'4)] P ou p vaut 0, 1, 2, 3 ou 4 lorsque T 
represente un groupement -CH(R.3)- ou *-N(R3)CO- ou p vaut 1,2, 3 ou 4 lorsque T 
5 represente un groupement -N(R3)-, et R4 et R4, identiques ou dififSrents, represented 

un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle 
eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement substitue, heterocycloalkyle 
eventuellement substitue, arylalkyle eventuellement substitue, heteroarylalkyle 
eventuellement substitue, ou heterocycloalkylalkyle eventuellement substitue, R7 ou 
10 alkyle substitue par un groupement R 7 (ou R 7 represente un groupement -OR3, 

-N(R3)(R f 3), -SCOXbRb, -CON(R 3 )(R ? 3 ), -N(R 3 )COR 3 , -N(R 3 )S0 2 R'3, -S0 2 N(R 3 )(R , 3 ), 
-N(R3)COO(R' 3 ), m etant 6gal a 0, 1 ou 2, et R ! 3 peut prendre toutes les valeurs de R3), 

y R5 represente un atome d'halog&ne ou un groupement alkyle, alkoxy, hydroxy, 
mercapto, alkylthio, cyano, amino (eventuellement substitue par un ou deux 

15 groupements alkyle), nitro, carboxy, alkoxycarbonyle, aminocarbonyle (eventuellement 

substitue par un ou deux groupements alkyle), carbamoyle, aryle eventuellement 
substitue, arylalkyle eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement substitue, 
heteroarylalkyle eventuellement substitue, cycloalkyle eventuellement substitue, 
cycloalkylalkyle eventuellement substitue, heterocycloalkyle eventuellement substitue, 

20 ou heterocycloalkylalkyle eventuellement substitue, 

/ R6 represente un atome d'halogene, ou un groupement oxo, hydroxy, cyano, nitro, 
carboxy, alkoxycarbonyl, perhalogenoalkyle, -U-Rso ou -A^o-U-R^o, (dans lesquels A^o 
represente un groupement alkylene ; U represente une liaison, un atome d'oxygene, ou 
un groupement -NH-, -S(0) m ~, -NHCO-, -CONH-, -S0 2 NH- ou -NHS0 2 -, m etant 6gal 
25 a 0, 1, ou 2 ; et R60 represente un groupement alkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle ou 

heteroarylalkyle), 

> 

J B forme, avec les atomes de carbone qui le portent un groupement aryle ou heteroaryle, 
ces groupements etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs groupements, 
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identiques ou differents, choisis parmi cyano, alkyle, alkoxy, hydroxy on atomes 
d'halog&ie, les aryles et h6teroaryle ainsi definis pouvant etre partiellement 
hydrogenes, 
etant entendu que : 

- le terme alkyle designe un groupement lineaire ou ramifie, contenant 1 a 6 atomes de 
carbone, 

- le terme alkoxy designe un groupement alkoxy lineaire ou ramifie, contenant 1 a 6 
atomes de carbone, 

- le terme alkyl&ne designe un groupement bivalent lineaire ou ramifie contenant 1 a 6 
atomes de carbone, 

- le terme cycloalkyle designe un groupement cyclique satur6 contenant 3 k 8 atomes de 
carbone, 

- le terme heterocyclo alkyle designe un groupement cyclique sature ou partiellement 
insature de 5 k 7 chainons contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et 
soufre, 

- le terme aryle designe un groupement ph6nyle ou naphtyle, 

- le terme het£roaryle designe un groupement mono ou bicyclique, aromatique ou 
contenant au moins un cycle aromatique, de 5 a 11 chainons, contenant de 1 k 5 
heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre, 

- le terme substitue affecte aux expressions aryle, heteroaryle arylalkyle et 
heteroarylalkyle, signifie que la partie cyclique de ces groupements peut etre substituee 
par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi cyano, 
alkylcarbonyle, amino carbonyle (eventuellement substitu6 par un ou deux groupements 
alkyle), ou atomes dlialogene, 

- le terme substitue affects aux expressions cycloalkyle, heterocycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, et heterocycloalkylalkyle signifie que la partie cyclique de ces 
groupements peut etre substituee par un ou plusieurs groupements, identiques ou 
differents, choisis parmi oxo, cyano, alkylcarbonyle, aminocarbonyle (eventuellement 
substitue par un ou deux groupements alkyle), ou atomes d'halogene, 

leurs enantiomeres, diast6reoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une 
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base phaxmaceutiquement acceptable. 

2. Composes de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels Ri et R 2 repr6sentent 
chacnn un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d f addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels T represente un 
groupement -N(R3)-, leurs Enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d ! addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

4. Composes de formule (I), selon la revendication 3 pour lesquels T repr6sente un 
groupement -NH-, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

5. Compos6s de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels A2 repr6sente un 
groupement -CH2- ou -CH2-CH2-, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

6. Composes de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels A2 represente un 
groupement (4-cyanophenyl)methyl£ne, (4-chlorophenyl)methylene, (4-cyanobenzyl) 
methylene ou (4-chlorobenzyl)methylene, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou k 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

7. Composes de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels V represente un 

« 

groupement h6teroaryle eventuellement substitu6 par R 5 , leurs 6nantiom6res, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 

■ 

pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composes de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels V represente un 
groupement imidazolyle eventuellement substitue par R 5 , leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 
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9. Composes de formule (I), selon Tune quelconque des revendications 3, 4 et 5 pour 
lesquels V-A2-T represente un groupement [(4-cyanobenzyl)-li/-imidazolyl-5- 
yljmtthylamino, leurs tnantiomtres, diasttrtoisomtres ainsi que leurs sels d'addition a 
un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

10. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels B represente un noyau 
benztnique, leurs tnantiomeres, diasttrtoisomeres ainsi que leurs sels d'addition k un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Composes de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels W reprtsente un 
groupement CO et X-Y represente un groupement benzylique ou benzenique dont la 
partie phenyle est non substitu6e ou substitute par un ou plusieurs groupements alkyle, 
ou atomes dlialogene, comme par exemple les groupements methyl-, fluoro-, chloro-, 
dimethyl-, (methyl)(chloro)-, difluoro- ou dichlorobenzyle, leurs enantiomeres, 
diasttrtoisomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

12. Composes de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels W represente un 
groupement CH2 et X-Y represente un groupement benzylique ou benzenique dont la 
partie phenyle est non substitute ou substitute par un ou plusieurs groupements alkyle, 
ou atomes d'halogene, comme par exemple les groupements methyl-, fluoro-, chloro-, 
dimethyl-, (mtthyl)(chloro)-, difluoro- ou dichlorobenzyle, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

13. Composts de formule (I), selon la revendication 1 qui sont le 4-{[5-({[3- 
(2-mtthylbenzyl)-2-oxo-2 ,3,4, 5-tttrahydro- IH-3 -benzazepin- 1 -yl] amino } mtthyl)- 1 
iniidazol-l-yl]mtthyl}benzomtrile, le 4-[(5-{[(2-oxo-3-phtnyl-2,3,4,5-tttrahydro-l^-3- 
benzazepin- 1 -yl)amino]methyl} - l#-imidazol- 1 -yl)mtthyl]benzonitrile, le 4- { [5- ( { [3 - 
(2-mtthylphenyl)-2-oxo-2,3,4,5-tttrahy 

imidazol- 1 -yljmtthyl} benzonitrile. 
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14. Procede de preparation des composes de formule (I), selon la revendication 1, 
caract6ris6 en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 



O 




dans laquelle B, R\ et R 2 sont tels que definis dans la formule (I), 



que Ton place dans les conditions d ! une reaction de Schmidt (NaNa/EbSC^) ou dans les 
conditions d'un rearrangement de Beckmann (NH2OH/H2SO4) pour obtenir le compose 
de formule (HI) : 



O 




dans laquelle B, Ri et R 2 sont tels que definis precedemment, 

qui est soumis, en milieu basique, a Taction d'un compose de formule Hal-X-Y dans 
laquelle X et Y sont tels que definis dans la formule (I) et Hal represente un atome 
d'halogene, pour conduire au compost de formule (IV) : 




dans laquelle Ri, R 2 , B, X et Y sont tels que definis precedemment, 



♦ qui est soumis k Taction, en milieu basique fort, d'un compose de formule (V) : 

Hal~CH(R 3 )-A r V (V) 

dans laquelle R 3 , A 2 et V sont tels que definis dans la formule (I) et Hal represente un 
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atome d'halogene, 

pour obtenir le compos6 de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 



O 




dans laquelle Ri, R2, R3, A2, B, X, Y et V sont definis comme precedemment, 

compose de formule (I/a) qui peut etre soumis a un agent de thionation comme le reactif 
de Lawesson pour conduire au compose de formule (VI) : 




dans laquelle Ri, R2, R3, A2, B, X, Y et V sont definis comme precedemment, 

que Ton soumet successivement au reactif de Meerwein puis k un agent reducteur 
comme NaBH* pour obtenir les composes de formule (I/b), cas particulier des composes 
de formule (I) : 




dans laquelle Ri, R2, R3, A2, B, X, Y et V sont definis comme precedemment, 
♦ ou compose de formule (IV) qui est soumis a un traitement par Tiode pour conduire 

■ 

au compose de formule (VII) : 
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(vn) 



dans laquelle Ri, R2, B, X et Y sont tels que definis precedemment, 

> que Ton soumet a Taction d'une amine aromatique pour conduire au compos6 de 
formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 



dans laquelle R t , R2, B, X, Y et V sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (I/c) qui peut etre soumis successivement a Paction d'un agent de 
thionation comme le reactif de Lawesson, au reactif de Meerwein puis a un agent 
r£ducteur comme NaBHU pour obtenir les composes de formule (I/d), cas particulier des 
composes de formule (I) : 



dans laquelle R u R 2 , B, X, Y et V sont tels que definis precedemment, 

* 

> ou que Ton soumet a Taction de Tazidure de sodium, suivi d'une reduction en 
presence de triphenylphosphine pour conduire a Tamine de formule (VIII) : 



v-fi 




R 



V-B 




(I/d) 



H.N 




R 
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dans laquelle Rj, R2, B, X et Y sont tels que definis precedemment, 



dont la fonction amine est proteg6e par un groupement protecteur P comme le 
ter/butoxycarbonyle pour conduire au compose de formule (DC) : 

p "Mr x " Y 

5 dans laquelle Ri, R2, B, X et Y sont definis comme prec6demment et P represente un 

groupement protecteur, 

■ 

(compos6 de formule (IX) pour lequel P represente un groupement methoxycarbonyle 
qui peut Stre avantageusement obtenu k partir du compose de formule (IT) : 

10 dans laquelle Ri, R2 et B sont definis comme precedemment, 

qui est soumis a Faction du bis[(m6thoxycarbonyl)amino]acetate de methyle pour 
conduire au compose de formule (m 1 ) : 

NHCOOMe 
NHCOOMe (PW 




R2 o 



dans laquelle Rj, R2 et B sont definis comme precedemment, 
15 qui est cyclise en milieu acide pour conduire au compose de formule (TV 1 ) : 

0 

MeOCONH. 

(IV') 
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dans laquelle Rj, R 2 et B sont definis comme precedemment, 



sur lequel on condense un compose de formule Hal-X-Y tel que d6fini prec6demment 
pour obtenir le compose de formule (V') : 

O 

MeOCONEL Jl ,X-Y 

N 

(V) 




dans laquelle Ri, R2, B, X et Y sont tels que definis precedemment), 

compose de formule (IX) qui peut etre soumis successivement a Taction d'un agent de 
thionation comme le reactif de Lawesson, au reactif de Meerwein puis a un agent 
reducteur comme NaBKU pour obtenir les composes de formule (X) : 




dans laquelle Ri, R2, B, X et Y sont definis comme precedemment et P represente un 
groupement protecteur, 



les composes de formule (IX) et (X) formant le compose de formule (XI) : 

dans laquelle Ri, R 2 , B, X, Y et P sont definis comme precedemment et W est tel que 
defini dans la formule (I), 



compose de formule (XI) dont on deprotege la fonction amine sur laquelle on condense 
ensuite : 
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^ un compose de formule (XII) : 



(xn) 



o 



dans laquelle V est tel que defini precedemment, R4 et R' 4 sont tels que definis 
dans la formule (I), R'4 represente les memes groupements ou atomes que ceux 
definis par R4 ou R4, et p est egal k 1, 2, 3 ou 4, 

pour conduire, apres reduction, au compose de formule (I/e), cas particulier des 
composes de formule (I) : 



dans laquelle V et A2 sont tels que definis pr6cedemment et Z represente un atome 
d'halogene ou un groupement hydroxy, 

pour obtenir le compose de formule (I/f), cas particulier des composes de 
formule (I) : 




(I/e) 



dans laquelle R b R 2 , B, X, Y, V, W, R4, R f 4 , R M 4 
precedemment, 



et p sont d6fmis comme 



^ ou un compose de formule (XIII) : 





dans laquelle Ri, R 2 , B, X, Y, V, W et A 2 sont d6finis comme precedemment, 
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les composes de formule (I/c), (I/d), (I/e) et (I/f) pouvant etre soumis k un agent alkylant 
Hal-R ,r 3 dans lequel Hal repr6sente un atome d'halogene et R M 3 peut prendre toutes les 
valeurs de R3 k Texceptio^l de l'atome dliydrogene pour conduire au compose de 
formule (I/g), cas particulier des composes de fonnule (I): 




dans laquelle Ri, R2, B, X, Y, V, W et A2 sont tels que definis precedemment, et T ? 
represente un groupement -N(R n 3 )- ou -N(R" 3 )CO- ou R" 3 est defini comme 
precedemment, 

1'ensemble des composes de formule (I/a) a (I/g) formant Tensemble des composes de 
fonnule (I), 

- qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de 
purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en ses leurs d'addition a un acide ou a xme 
base pharmaceutiquement acceptable. 

15. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compos6 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement 
acceptables. 



16. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 15 contenant au moins un 
principe actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 13 utiles pour la fabrication 
de medicaments utiles dans le traitement des maladies canc6reuses. 
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17. Compositions phannaceutiques selon la revendication 15 contenant au moins un 
principe actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 1 3 utiles pour la fabrication 
de medicaments utiles dans le traitement de la rest6nose apres angioplastie ou chimrgie 
vasculaire, et de la neurofibromatose de type I. 
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